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(57) Abstract 

The invention relates to the use of a controllable illumination matrix for producing an optionally adjustable illumination pattern in the 
field of biotechnology and especially for the production and manipulation of supporting materials coated with biologically or chemically 
functional materials, in particular, whereby such an illumination matrix is used for producing illumination patterns on or in the supporting 
material. A reflection matrix having a mirror arrangement which can be deformed in a controlled manner is preferably used as an illumination 
matrix. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung befaBt sich mit der Verwendung einer zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbaren 
Belichtungsmatrix im Bereich der Biotechnologie und insbesondere fur die Herstellung und Manipulation von mit biologisch oder chemisch 
funktionellen Material ien beschichteten Tragern im Speziellen, wobei zur Erzeugung von Belichtungsmustem auf oder in dem Trager 
eine solche Belichtungsmatrix herangezogen wird. Vorzugsweise wird als Belichtungsmatrix eine Reflexionsmatrix mit einer gesteuert 
deform ierbaren Spiegelanordnung verwendet. 
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"Verfahren und Vorrichtung zur Herstellung und/oder Analyse von 
biochemischen Reaktionstragern 

Beschreibung 

Die Erfindung befa&t sich mit der Verwendung einer zur Erzeugung eines 
wahlweiseeinstellbarenBelichtungsmusterssteuerbarenBelichtungsmatrix, 
insbesondere programmierbaren Lichtquellenmatrix, im Bereich der 
Biotechnologie im Allgemeinen und fur die Herstellung, Manipulation und 
Analyse von opto-fluidischen Reaktionstragern im Speziellen. 

Durch eine Miniaturisierung bei gleichzeitiger Funktionsintegration von 
Bauteilen, Komponenten und ganzen Systemen werden in vielen Technolo- 
giefeldern neue Anwendungen erschlossen. Diese Anwendungen reichen 
von der Sensorik uber Mikrosystemtechnik (z.B. komptexe BioChips unter 
Verwendung der Halbleitertechnik) bis zur Aktorik (z.B. in Form von 
Mikropumpen). Die Branchen reichen vom klassischen Maschinenbau uber 
Automobil- und Luftfahrtindustrie bis zur Medizintechnik und der zunkunfts- 
weisenden Biotechnologie. In der Medizintechnik werden beispielsweise 
neue Implantate entwickelt und im Bereich der Pharmaindustrie werden neue 
Technologien fur die effiziente Entwicklung neuer Medikamente und 
Diagnosesysteme mit enormen Aufwand vorangetrieben. Von dieser 
Entwicklung profitiert aufgrund des groBen Potentials besonders die 
Biotechnologie. 

Fur eine wirtschaftliche Produktion im Mikrobereich werden neue Verfahren 
entwickelt, die den veranderten Randbedingungen gerecht werden. Das 
gleiche gilt fur die benotigten Inspektionstechniken fur die Uberwachung der 
miniaturisierten Vorgange. 



WO 00/13017 




PCT/EP99/06316 



Fur die Grundlagenforschung in den Biowissenschaften und fur die 
medizinische Diagnostik sowie einige andere Disziplinen ist die Erfassung 
biologisch relevanter Information (meist in Form genetischer Information) in 
definiertem Untersuchungsmaterial von herausragender Bedeutung. Dabei 
liegt die genetische Information in Form einer enormen Vielfalt von 
unterschiedlichen Nukleinsauresequenzen vor, der DNA (desoxyribonucleic 
acid). Die Realisation dieser Information fuhrt uber die Herstellung von 
Abschriften der DNA in RNA (ribonucleic acid) meist zur Synthese von 
Proteinen, die ihrerseits haufig an biochemischen Reaktionen beteiligt sind. 

Ein leistungsfahiges System-Format fur die Erfassung dieser Fulle an 
Informationen ist der sog. BioChip. Unter BioChips werden in diesem 
Zusammenhang stark miniaturisierte, hoch parallele Assays verstanden. Die 
Detektion von bestimmten Nukleinsauren und die Bestimmung der Abfolge 
der vier Basen in der Kette der Nukleotide (Sequenzierung) liefert wertvolle 
Daten fur Forschung und angewandte Medizin. In der Medizin konnte in 
stark zunehmendem Mafce durch die in vitro-Diagnostik (IVD) ein 
Instrumentarium zur Bestimmung wichtiger Patientenparameter entwickelt 
und dem behandelnden Arzt zur Verfugung gestellt werden. Fur viele 
Erkrankungen ware eine Diagnose zu einem ausreichend fruhen Zeitpunkt 
ohne dieses Instrumentarium nicht moglich. Hier hat sich die genetische 
Analyse als wichtiges neues Verfahren etabliert (z.B. Falldiagnose von 
Infektionskrankheiten wie HIV oder HBV, genetische Pradisposition fur 
bestimmte Krebsarten oder a ndere Erkrankungen„oder-in-der„Forensik) .-ln- 
enger Verzahnung von Grundlagenforschung und klinischer Forschung 
konnten die molekularen Ursachen und (pathologischen) Zusammenhange 
einiger Krankheitsbilder bis auf die Ebene der genetischen Informationen 
aufgeklart werden. Diese Entwicklung steht allerdings noch am Anfang, und 
gerade f ur die Umsetzung in Therapiestrategien bedarf es stark intensivierter 
Anstrengungen. Insgesamt haben die Genomwissenschaften und die damit 
verbundene Nukleinsaureanalytik sowohl zum Verstandnis der molekularen 
Grundlagen des Lebens als auch zur Aufklarung sehr komplexer 
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Krankheitsbilder und pathologischer Vorgange wichtige Beitrage geleistet. 
Daruber hinaus liefert die genetische bzw. gentechnische Analyse bereis 
heute ein breites diagnostisches Methodenspektrum. 

Die weitere Entwicklung in der medizinischen Versorgung wird durch die 
Explosion der Kosten belastet, die mit entsprechend aufwendigen Verf ahren 
verbunden sind. So kostet die Bestimmung von genetischen Risikofaktoren 
durch Sequenzierung derzeit noch mehrere hundert bis mehrere tausend US- 
Dollar. Hier muU nicht nur auf die Realisation der Moglichkeiten an 
diagnostischem und therapeutischem Nutzen gedrangt, sondern auch eine 
Integration in ein tragfahiges, finanzierbares Gesundheitssystem vor- 
angetrieben werden. 

Eine Anwendung entsprechender Technologien in der Forschung kann 
ebenfalls nur dann in breitem Umfang und auch im akademischen Bereich 
erfolgen, wenn die damit verbundenen Kosten reduziert werden. Hier 
zeichnet sich ein Paradigmenwechsel fur die Forschung in den Biowissen- 
schaften ab: 

Das Nadelohr der Entschlusselung primarer genetischer Information 
(Basensequenz im Genom) und der Erfassung des genetischen Aktivitats- 
zustandes (als Boten-RNA umgeschriebene Gene) von Zellen und Geweben 
fallt mit der Verfugbarkeit ausreichend billiger, leistungsfahiger und flexibler 
Systeme weg. Die Arbeit kann sich dann auf die (sehr komplexe) Aufgabe 
der Auswertung und [Combination der betreffenden Daten konzentrieren. 
Daraus sollten sich neue Erkenntnishorizonte fur die Biologie und in der 
Folge neue biomedizinische Therapien und Diagnosemoglichkeiten ergeben. 

Bei den vorstehend bereits genannten BioChips handelt es sich um 
miniaturisierte hybride Funktionselemente mit biologischen und technischen 
Komponenten, z.B. auf der Oberflache eines Tragers (AuBenoberflache 
oder/und Innenoberflache) immobilisierte Btomolekule, die als spezifische 
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Interaktionspartner dienen konnen, unci eine Matrix, z.B. Silizium-Matrix. 
Hauf ig weist die Struktur dieser Funktionselemente Reihen und Spalten auf ; 
man spricht dann von Chip-" Arrays". Da tausende von biologischen bzw. 
biochemischen Funktionselementen auf einem solchen Chip angeordnet sein 
konnen, mCissen diese in der Regel mit mikrotechnischen Methoden 
angefertigt werden. 

Als Verfahren fur die Herstellung dieser Arrays kommen im Wesentlichen 
zwei Prinzipien zur Anwendung. Das Aufbringen fertiger Sonden bzw. 
Funktionselementen auf den Reaktionstrager, was derzeit uberwiegend 
angewendet wird, oder das In-situ-Synthetisieren der Sonden auf dem 
Trager. Als Gerate werden sogenannte mikrofluidische Spotter fur beide 
Prinzipien angewandt. Fur die In-situ-Synthese kommen auch 
photolithographische Verfahren zur Anwendung. 

Als biologische und biochemische Funktionselemente kommen insbesondere 
"in" Trage": - DNA7~RNAr^PNA7"7bei Nukleinsauren und ihren chemischen 
Derivaten konnen z.B. Einzelstrange, Triplex-Strukturen oder Kombinationen 
hiervon vorliegen), Saccharide, Peptide, Proteine (z.B. Antikorper, Antigene, 
Rezeptoren), Derivate der kombinatorischen Chemie (z.B. organische 
Molekule), Zellbestandteile (z.B. Organellen), Zellen, Mehrzeller, Zellver- 
bande. 

Fur die Anwendun g en in der Ha lbteitertec h nolag ie_g i bt_e s~a m— M a r-k-t- 
verfugbar eine Vielzahl von photolithographischen Systemen zur belich- 
tungsabhangigen Erzeugung feiner und feinster Strukturen mit Licht 
unterschiedlicher Wellenlange (Energie) bis unter 200 nm. Je feiner die zu 
erzeugenden Strukturen sind, desto kurzer mufc auch die verwendete 
Wellenlange sein. So konnen Strukturen im sub-//m-Bereich, welche an sich 
schon im Bereich der Wellenlange des sichtbaren Lichtes (400-800 nm) 
liegen, nur mit hochenergetischer Strahlung deutlich kurzerer Wellenlange 
erzeugt werden. 
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Photolithographiesysteme bestehen prinzipiell aus einer Lampe als Energie- 
bzw. Lichtquelle unci einer photolithographischen Maske, welche 
durchsichtige und undurchsichtige Bereiche aufweist und so im Durchlicht- 
Strahlengangein Belichtungsmustererzeugt. Dieses Belichtungsmuster wird 
durch optische Elemente auf dem zu belichtenden Gegenstand abgebildet 
(z.B. urn den Faktor 1 00 verkleinert). Dadurch wird eine Linie auf der Maske 
von 0,1 mm Breite auf 10 //m reduziert. Ublicherweise werden fur die 
Herstellung einer Mikrostruktur in bzw. auf einem Silicium-Wafer 10 bis 30 
Belichtungsschritte benotigt. Auf diese Anzahl sind die Systeme ausgelegt 
und ermoglichen mittels Magazinen und Handhabungsgeraten einen 
automatischen Maskenwechsel. 

Aus einer quasi-makroskopischen Struktur der Maske wird damit eine 
mikrostrukturierte Abbildung auf dem zu belichtenden Korper, z.B. dem 
Silicium-Wafer. Zur Erzeugung einer photolithographischen Maske werden 
ebenfalls wieder photolithographische Systeme eingesetzt, welche naturlich 
nur eine entsprechend geringere Auflosung und je nach Herstellverfahren 
auch nur einen entsprechend niedrigeren Energieeintrag benotigen. Es 
handelt sich dabei um einen zyklischen Vorgang, welcher durch das gro&e 
Marktvolumen der Halbleiterindustrie sehr weit vorangetrieben und 
perfektioniert wurde. 

Fur die Herstellung der Photolithographie-Masken kommen bei der Firma 
GeSim bereits LCD-Photoplotter der Firma Mivatec zum Einsatz. Dies ist 
mogiich, da die Masken-Strukturen von der GroBe der Struktur her sowie 
der benotigten Wellenlange her eine Belichtung im Bereich des sichtbaren 
Lichtes erlauben. Damit ist eine schnellere und flexiblere Herstellung von 
Masken mogiich. Dies ist fur die Halbleitertechnologie aufgrund der 
begrenzten Anzahl an benotigten Masken ausreichend, da erst der 
Funktionstest den Erfolg der Mikrostrukturierung zeigt und somit in der 
Regel immer ausreichend Zeit fur die Produktion neuer oder verbesserter 
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Masken bleibt. Insgesamt ist die Herstellung der Masken jedoch teuer, 
zeitaufwendig und wenig flexibel. 

Bei der Verwendung der Photolithographhie fur die lichtinduzierte in situ- 
Synthese von DNA (Synthese direkt auf dem BioChip) werden vom Institut 
Affymax sowie von der Firma Affymetrix bereits handelsubliche Belichtungs- 
systeme zur Herstellung von hochdichten DNA-Mikroarrays eingesetzt 
(Referenzen: US 5,744,305, US 5,527,681 , US 5,143,854, US 5,593,839, 
US 5,405,783). Die eingesetzte Wellenlange ist auf 300-400 nm be- 
schrankt. Fur jede Anderung des Belichtungsmusters ist ein Wechsel der 
Maske erforderlich. Dies ist extrem hinderlich, da fur die Produktion zum 
Beispiel eines DNA-Arrays mit 25 Bausteine langen Oligonukleotiden 
(25mere) je Me&platz ca. 100 individuelle Belichtungszyklen benotigt 
werden. 

Im Allgemeinen haben die Reaktionstrager eine 2D-Basisfiache fur das 
"Beschicht^nnfTii^^^ funktionellen Materialien. Die 

Basisflachen konnen beispielweise auch von Wanden einer oder mehrerer 
Kapillaren oder von Kanalen gebildet sein. Eine Weiterfuhrung der Geometrie 
ist eine 3D-Struktur, bei der die Analyse und gegebenenfalls auch 
Manipulation respektive Steuerung von Reaktionen in einer 2D-Anordnung 
erfolgen. 

Vor allem in den USA wird die Entwicklu na von-miniaturisierten-BioChips— 
mit enormen Mitteln vorangetrieben. 

Zum Stand der Technik kann z.B. auf folgende Publikationen hingewiesen 
werden: 

1 . Nature Genetics, Vol. 21 , supplement (gesamt), Jan. 1 999 (BioChips) 

2. Nature Biotechnology, Vol. 16, S. 981-983, Okt. 1998 (BioChips) 

3. Trends in Biotechnology, Vol. 16, S. 301-306, Jul. 1998 (BioChips). 
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Wichtige Anwendungsfelder fur miniaturisierte, parallele Assays und damit 
die Anwendung der vorliegenden Erfindung sind: 

Molekulare Diagnostik (mit in vitro-Diagnostik, klinischer Diagnostik, 
genetischer Diagnostik)/Pharmaka-Entwicklung (Substanzentwicklung, 
Austesten,Screeningetc.)/biologischeGrundIagenforschung (u.a.Genomik, 
Transkriptom, Proteom, Physiom)/molekulare Interaktionen/Analyse und 
Screening nach Pathogenen (Viroide, Prionen, Viren, Prokaryonten, 
Eukaryonten)/Onkologie/Umweltmonitoring/LebensmitteIanalytik/Forensik/ 
Screening von medizinischen Produkten (u.a. Produkte aus Blut)/Detektion, 
Analyse und Screening von Transgenen (Pflanzen, Tiere, Bakterien, Viren, 
Zuchtung, Freilandversuche)/Cytologie (u.a. Zeliassys)/Histologie/alle 
Formen von Nukleinsaureanalysen (u.a. Sequenzanalyse, Kartierung, 
Expressionsprofile)/SNPs/Pharmakogenomik/funktionelle Genomik. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren und eine 
Vorrichtung anzugeben, welche eine flexiblere und schnellere Herstellung 
und eine effizientere Analyse von miniaturisierten, hochparallelen 
Reaktionstragern ermoglicht. 

Verfahren und Vorrichtung sollten zudem die Integration von Herstellung 
und Analyse in ein Gerat ermoglichen. Weiterhin ist die Schaffung einer 
Basis fur eine vollstandige Automatisierung aller Vorgange bei Herstellung 
und Analyse beabsichtigt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder 
biochemisch funktionellen Materialien beschichteten Reaktionstragers 
umfaflt folgende Schritte: 

(a) Bereitstellen eines Tragers mit einer Oberflache, die photoaktivierbare 
Gruppen aufweist, 
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(b) Aktivieren der photoaktivierbaren Gruppe auf mindestens einem 
vorbestimmten Bereich der Trageroberflache durch ortsspezifische 
Belichtung des Tragers mit einer Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung 
eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, 

(c) ortsspezifisches Binden von biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialien oder Bausteinen fiir solche Materialien auf mindestens 
einem der vorbestimmten Bereiche und 

(d) gegebenenfalls Wiederholen der Aktivierungs- und Bindeschritte auf 
gleichen oder/und unterschiedlichen vorbestimmten Bereichen. 

Der Trager ist eine mit biochemischen oder biologischen Materialien bzw. 
Rezeptoren oder Bausteinen davon bestuckbare oder bestuckte Festphase. 
Der Trager kann eine planare Oberflache oder eine mit Vertiefungen, z.B, 
Kanalen versehene Oberflache aufweisen. Die Kanale sind vorzugsweise 
Mikrokanale mit einem Querschnitt von z.B. 10 - 1000 //m. Die Kanale 
konnen - abhangig von den Oberflacheneigenschaften - Kapillarkanale, aber 
auch Kanale ohne Kapillarwirkung (z.B. aufgrund von Beschichtung mit 
Teflon) sein. Der Trager ist zumindest teilweise im Bereich der zu 
besttickenden Reaktionsbereiche optisch transparent. 

Die Verwendung einer Belichtungsmatrix, die zu einer Erzeugung eines 
wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, ermoglicht eine 
grofce Flexibilitat bei der Herstellung oder/und Manipulation oder/und 

_j!^n^yse^j}o_op 

schnellere Praparation von Reaktionstragern als dies bisher moglich war. Im 
Gegensatz zu der Erzeugung von entsprechend feinauflosenden 
Belichtungsmustern in einer Photolithographiemaschine mittels invarianter 
individueller Masken, die bei einem Wechsel des Belichtungsmusters 
gewechselt werden mussen, kann mit einer steuerbaren Belichtungsmatrix 
jedes prinzipiell mogliche Belichtungsmuster durch einfache Ansteuerung der 
Belichtungsmatrix von einem Steuerrechner aus erzeugt und geandert 
werden. In einem Herstellungsprozess konnen damit an einem Tag prinzipiell 
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hunderte bis tausende unterschiedliche Reaktionstrager mit einer Vielzahl an 
individuelien Reaktionsbereichen erzeugtund analysiert werden, was bislang 
nicht moglich war. 

Die vorbestimmten Reaktionsbereiche, an denen eine ortsspezifische 
Belichtung des Tragers durchgefuhrt werden soli, werden fur eine aktuelle 
Anwendung vorzugsweise automatisch durch ein Programm ausgewahlt, 
mit dem eine Steuerung und Zuordnung der Reaktionsbereiche zu einem 
oder mehreren Reaktionstragern nach den Kriterien Syntheseeffizienz, 
optimale Synthesebedingungen, z.B. Temperatur etc., optimale 
Analysebedingungen, z.B. Hybridisierungstemperatur unter Berucksichtigung 
benachbarter Bereiche, ermoglicht wird. Nach Herstellung des Tragers kann 
gegebenenfalls ein Wechsel des Tragers und eine Fortsetzung des 
Verfahrens ab Schritt (a) vorgesehen sein. Dabei kann Schritt (c), das 
ortsspezifische Binden von biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialien oder Bausteinen fur solche Materialmen ebenso wie im 
vorhergehenden Zyklus oder aber unter Berucksichtigung der Informationen 
aus einem vorhergehenden Synthesezyklus umfassen. 

Durch die Programmierbarkeit bzw. elektronische Steuerbarkeit der 
Belichtungsmatrix entfallt der Austausch sowie die Erzeugung der Masken- 
einheiten, wie sie bei den photolithographischen Methoden erforderlich 
waren. Die Belichtungsmustererzeugung ist somit nicht mehr mit einem 
Aufwand fur die Herstellung, das Auswechseln, Positionieren, Lagern und 
Optimieren von Belichtungsmasken verbunden. Damit wird insbesondere die 
in situ-Synthese von Reaktionstragern (z.B. DNA-Mikro-Arrays) fur einen 
breiten Einsatz zuganglich. GemafJ einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Erfindung verwendet man eine Belichtungsmatrix, die mit einer Auflosung 
von mindestens 500 Punkten pro cm 2 belichten kann. 

Die Belichtungsmatrix und die zugeordnete Lichtquelle dienen grundsatzlich 
dazu, das gewiinschte Belichtungsmuster fur die Steuerung/Anregung 
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photochemischer Prozesse oder ggf . fiir die Analyse einer Reaktionstrager- 
Matrix bereitzustellen. Dabei kann gemaR einer Variante die Lichtintensitat 
und/oder die Wellenlange je Lichtpunkt der Belichtungsmatrix bzw. des 
Belichtungsmusters auf dem Reaktionstrager wahlweise moduliert werden. 

Vorzugsweise wird als Belichtungsmatrix eine steuerbare Reflexionsmatrix 
herangezogen, welche Licht ortsselektiv nach Ma&gabe ihrer Ansteuerung 
in eine bestimmte Richtung (hier Richtung des Reaktionstragers) reflektiert. 
Solche reflektierenden Flachenlichtmodulatoren mit gesteuert 
deformierbaren Spiegelanordnungen zur Erzeugung von Lichtmustern 
konnen insbesondere als Lichtmodulatoren mit viskoelastischen Steuer- 
schichten oder als Lichtmodulatoren mit mikromechanischen Spiegelarrays 
realisiert sein. Zu der Technologie solcher Lichtmodulatoren mit viskoelasti- 
schen Steuerschichten und Lichtmodulatoren mit mikromechanischen 
Spiegelarrays wird auf betreffende Datenblatter des Fraunhofer-lnstituts fur 
mikroelektronische Schaltungen und Systeme verwiesen, die dieser 
Anmeldung als Anlage beigefugt sind. Der Vorzug solcher steuerbarer 
Reflexionsmatrizen liegt insbesondere darin, dafS sie fur einen weiten 
Spektralbereich des Lichtes vom UV bis IR verfugbar sind, beispielsweise 
in einem Wellenlangenbereich von 200-2000 nm, Insbesondere fur die 
Ubertragung von energiereicher Strahlung im UV-Bereich sowie allgemein 
bei hohen Energiedichten pro Flache sind neueste Entwicklung von 
steuerbaren Reflexionsmatrizen in 40V-CMOS Technik vorteilhaft. Durch die 

Betriebsspannun g von 40 V sind die Matrizen_entsprechend_unempfindlich 

Ein weiterer Vorteil liegt darin, dafc eine derartige Reflexionsmatrix bei 
entsprechender Beleuchtung mit einem uber die Matrixf lache ausgedehnten 
Lichtfeld eine zeitlich parallele Belichtung aller zu belichtenden Stellen in 
dem Belichtungsmuster ermoglicht. Diese Moglichkeit der Parallelitat der 
Belichtung eines Reaktionstragers hat Auswirkungen auf die 
Herstellungsdauer (bei in situ-Synthesen) auf die Moglichkeiten zur Online- 
Kontrolle und Auswertung (keine Artefakte durch Zeitspannen zwischen 
MefJpunkten etc.) und auf die Moglichkeiten der Manipulation, z.B. bei Zell- 
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Arrays oder anderen biologischen Komponenten eines Reaktionstragers 
(etwa bei Retina-Praparaten oder lichtabhangiger neuronaler Aktivitat). 

Sofern es auf Parallelitat der Belichtung nicht sehr streng ankommt, kann 
anstelle der ganzf lachigen Bestrahlung der Belichtungsmatrix eine Rasterung 
bzw. Abtastung der Belichtungsmatrix mit einem gebundelten Strahl, z.B. 
Laserstrahl, erfolgen, um auf dem bzw. in dem Reaktionstrager das 
gewunschte Lichtmuster nach Mafcgabe der Ansteuerung der 
Belichtungsmatrix zu erzeugen. Es konnen somit verschiedenste Lichtquellen 
Verwendung finden, so z.B. auch Lichtquellen, deren Emissionsspektrum 
oder Emissionswellenlange wahlweise anderbar ist, z.B. ein N 2 -Laser, so daS 
z.B. eine Anregung mehrerer signalgebender Fluoreszenzstoffe auf oder in 
dem Reaktionstrager mit unterschiedlichen Wellenlangen moglich ist (dies 
ist eine Art 2D-Spektroskopie). 

Eine weitere Klasse moglicher Belichtungsmatrizen fur die Verwendung 
gemaB der vorliegenden Erfindung stellen die Lichtquellen-Arrays, d.h. 
matrixformige Anordnungen kleinster Lichtquellen dar, die individuell 
ansteuerbar sind. Hierbei kann es sich z.B. um Mikrolaser-Arrays, 
Mikrodioden-Arrays oder dergleichen handeln. Mittlerweile sind UV- 
Leuchtdioden verfiigbar, deren Emissionswellenlange bei 370 nm liegt. 
Derartige UV-Leuchtdioden werden unter der Typenbezeichnung NSHU 590 
und NSHU 550 von der Roithner Lasertechnik, A-1040 Wien, 
Fleischmanngasse 9, vertrieben. Die entsprechende UV-Leuchtdioden- 
Technik kann zur Realisierung eines Dioden-Arrays, insbesondere 
Mikrodioden-Arrays, herangezogen werden. 

Die einzelnen ansteuerbaren Punkte eines solchen Lichtquellen-Arrays 
(Lichtquellenmatrix) entsprechen demnach den einzelnen 
Beleuchtungspunkten auf dem Reaktionstrager in den einzelnen 
Reaktionsbereichen, wobei das erzeugte Belichtungsmuster bedarfsweise 
mit Hilfe geeigneter optischer Baukomponenten verkleinert werden kann. 
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Eine solche (selbstleuchtende) Lichtquellenmatrix unterscheidet sich von 
Belichtungsmatrizen, die als "Lichtventil" arbeiten, wie z.B. LCD's, und 
solchen, die als Lichtreflektor arbeiten, wie z.B. ansteuerbare Mikrospiegel. 
Als technische Losung fur ein Lichtquellen-Array kommen flachig 
angeordnete Strukturen auf Galliumnitrid (GaN) basierend in Frage. GaN ist 
als UV-Emitter z.B. aus der Fertigung kommerziell erhaltlicher UV-LED's 
bekannt. Aus diesen Strukturen wird durch geeignete Verschaltung eine 
Matrix mit vielen unabhangig ansteuerbaren Elementen aufgebaut. Weiterhin 
ist ein entsprechend aufgebautes Mikrolaser-Array denkbar, wobei als 
laseraktives Medium z.B. GaN Verwendung finden kann. 

Eine solche Vorrichtung kann beispielsweise aus einer Matrix emittierender 
Halbleiterelemente, die Licht einer Wellenlange < 400 nm emittieren, wie 
es beispielsweise durch GaN-Leuchtdioden erfolgt. Wie erwahnt, kommt als 
Belichtungsmatrix auch ein entsprechend aufgebautes Mikrolaser-Array in 
Frage. Die Grofce eines lichtemittierenden Elementes kann in einem Bereich 
Twi^cfterT500~x~50077^ 

separat ansteuerbar. Bei einem Belichtungsvorgang, der Grundlage einer 
biochemischen Reaktionist, emittiert zumindest eine Leuchtdiode Photonen 
innerhalb eines Wellenlangenbereiches unterhalb von 400 nm. Da die 
Vorrichtung vorzugsweise als Einheit zur Initiierung raumlich getrennter 
photochemischer Reaktionen in einem Reaktionstrager konzipiert ist, ist ein 
Fullgrad der Belichtungsmatrix mit lichtemittierenden Elementen von weniger 
als 75% notwendig . 



Die Grofce der Lichtquellenmatrix ist grofcer Oder gleich der optischen 
Abbildung auf dem Reaktionstrager. Die ggf . erforderliche Verkleinerung der 
Abbildung wird bevorzugtdurch Lichtwellenleitung ineinemGlasfaserbundel 
(fused fiber optic taper), wahlweise auch durch geeignete Linsensysteme, 
realisiert. Der Einsatz von fused fibre optic tapers ist beispielsweise aus 
Nachtsichtgeraten bekannt. 



WO 00/13017 PO7EP99/06316 

-13- 

Das Anordnungsmuster der UV-Leuchtdioden entspricht vorzugsweise dem 
Muster der Syntheseplatze im Reaktionstrager. 



Der Aufbau der Belichtungskomponente (selbstleuchtende 
Lichtquellenmatrix) besteht somit aus einer Matrix, auf der UV-Leuchtdioden 
oder Mikrodiodenlaser in Zeilen und Spalten angeordnet sind. Durch 
Ansteuerung der einzelnen Lichtquellenelemente dieser Matrix wird ein 
spezifisches Belichtungsmuster erzeugt, welches dem Muster der 
Syntheseplatze im Reaktionstrager entspricht. 

Die einzelnen Lichtquellenelemente werden beispielsweise zeilen- und 
spaltenweise angesteuert, wobei ein Pulsieren der einzelnen Leuchtdioden 
oder Laserelemente eintritt, d.h. es wird eine schwankende Lichtintensitat 
emittiert. Ein ahnliches Verfahren der Ansteuerung ist beispielsweise bei 
LCD-Belichtungsmatrizen zu finden. Alternativ kann eine statische 
Ansteuerung der einzelnen Leuchtdioden der Matrix durch bistabile 
Kippschaltungen (Flip-Flops) oder DRAM's sowie sonstige geeignete 
Schaltungen erfolgen* 

Unmittelbar an das Lichtquellen-Array kann sich eine Matrix aus optischen 
Mikroelementen (oder auch eine mechanische Lochmaske zur 
Streulichtunterdruckung) anschlie&en. Diese Komponente kann ihrerseits 
aus einer von mehreren miteinander verbundenen Schichten 
mikroskopischer, optischer Bauteile (z.B. Mikrolinsen) bestehen und wird 
zweckmaBigerweise direkt auf der Lichtquellenmatrix befestigt. 

In einer Ausfuhrungsform schliefct sich unmittelbar an die mikrooptische 
Komponente ein "fused fiber optic taper" an, welches zur Verkleinerung des 

Beleuchtungsmusters im Verhaltnis (Eintritt : Austritt) 1:1,2:1, 

25 : 1 oder etwaigen Zwischenwerten dient. Hierbei konnen die einzelnen 
Fasern des Glasfaserbundels durch eine schwarze Ummantelung optisch 
voneinander abgschirmt sein. 
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Zwischen den einzelnen Baukomponenten der Vorrichtung kann sich ein 
fluidisches optisches Medium befinden. Die Einkopplung des erzeugten 
Belichtungsmusters in den Reaktionstrager kann ihrerseits uber ein 
Glasfasebundel erfolgen, welches unmittelbar auf der Oberflache des 
5 planaren Reaktionstragers befestigt ist. 

Der mogliche Aufbau des Reaktionstragers und die Anordnung einer 
Lichtsensormatrix (Vielkanaldetektormatrix), die vorzugsweise in Form eines 
CCD-Chips vorgesehen ist, wird nachstehend noch erlautert. 

10 

Der Reaktionstrager wird auf der lichtemittierenden Seite der 
Lichtquellenmatrix angeordnet. Der Reaktionstrager ist zumindest auf der 
der Belichtungsmatrix zugewandten Seite optisch transparent. Dadurch kann 
in diesem Reaktionstrager, der z.B. ein optofluidischer Mikroprozessor sein 
15 kann, ein ortsaufgelostes Belichtungsmuster erzeugt werden. Auf diese 
Weise kann in dem Reaktionstrager unter Verwendung einer geeigneten 
Photochemie innerhalb der einzelnen Reaktionsbereiche die Immobilisierung 
oder Synthese von Polymersonden ortsaufgelost gesteuert werden. 

20 Eine Vorrichtung zur Umsetzung des beschriebenen Verfahrens kann in 
einem sehr kompakten und platzsparenden Aufbau realisiert werden, in dem 
dann sowohl die Aktivierung der Synthese auf dem Reaktionstrager und 
damit die Dotierung der Reaktionsbereiche mit entsprechenden 

Pol ymersonden als auch die De tektion von Signalen nach Zugahe von 

25 Probenmaterial erfolgen kann. 

Zwischen dem Reaktionstrager und der betref f enden Lichtsensormatrix kann 
sich ein spektrales Filter (Bandpafc- oder LangpaSfilter) befinden, welches 
bei der fluoreszenzspektroskopischen Detektion der an den BioChip 
30 (Reaktionstrager) gebundenen Analyten eine spektrale Separation des 
Signallichtes vom Anregungslicht ermoglicht. Die Verwendung eines 
Filterrades mit verschiedenen optischen Filtern erlaubt dariiber hinaus die 
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simultane Detektion von Analyten verschiedener Probenmaterialien, welche 
durch unterschiedliche Farbstoffe mit spektral weit auseinanderliegenden 
Fluoreszenzmaxima markiert worden sind. 

Die Arbeitsweise der Lichtquellenmatrix (Belichtungsmatrix) und der 
betreffenden Lichtsensormatrix (z.B. CCD-Array) konnen entweder durch 
eine geeignete Hardware oder Software aufeinander abgestimmt werden. 
Wenn die einzelnen Elemente der Belichtungsmatrix auf einer 
Nanosekunden-Zeitskala geschaltet werden konnen, ohne z.B. 
"nachzuleuchten", so ist auch eine elektronische Synchronisation mit einer 
sogenannten "gegateten" CCD-Kamera uber einen externen 
Frequenzgenerator moglich. Da die Fluoreszenzlebensdauer gebrauchlicher 
Farbstoffe gewohnlich einige Nanosekunden betragt, ist auf diese Weise bei 
der fluoreszenzspektroskopischen Detektion des Analyten eine zeitliche 
Separation des Anregungs- und Signallichtes moglich, so daBzeitaufgeldste 
Spektroskopie betrieben werden kann. 

Eine weitere Klasse von erfindungsgemafc verwendbaren Belichtungs- 
matrizen stellen Matrixanordnungen von "Lichtventilen" oder steuerbaren 
Durchlicht-Modulatoren dar, welche ortsselektiv steuerbar sind, urn Licht 
durchzulassen bzw. Licht nicht durchzulassen. Hierbei handelt es sich um 
elektronische Komponenten, bei denen das Licht einer Lichtquelle auf eine 
Matrix von steuerbaren Pixeln fallt. Jedes Pixel kann in Bezug auf seine 
Lichtdurchlassigkeit durch das elektronische Steuersignal moduliert werden. 
So entsteht eine steuerbare Lichtventilmatrix LVM. Um die Funktion des 
Lichtventils auszufullen, mussenTeilederelektronischen Komponenten (u.a. 
die eigentlichen Elektroden) transparent sein. Zur Gruppe der Lichtventile 
zahlt als bekanntester Vertreter das Liquid Cristall Display LCD. Lichtventile 
auf LCD-Basis sind weit verbreitet, als Mikroversion u.a. im Sucher von 
digitalen Videokameras und in Nachtsichtgeraten und als Makroversion zum 
Beispiel in Laptops oder als Bildschirm zu Personal Computern. Die 
Transmission im Dunkelzustand betragt allerdings immer noch bis zu 10% 
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der Lichtmenge, die von hinten eingestrahlt wird. LCDs sind fiir 
Wellenlangen transmittierten Lichtes oberhalb 400 nm verfugbar. Fur 
Belichtung im UV-Bereich des Lichtes sind die enthaltenen Kristalle schlecht 
geeignet, u.a. aufgrund ihrer Eigenabsorption (siehe u.a. Microsystem 
5 Technologies 1997, 42-47, Springer Verlag). Fur die Konfiguration von 
LVMs im UV-Bereich sind daher andere Substanzen als Fullung zwischen 
den transparenten Elektroden notwendig. Solche alternativen Substanzen 
sind z.B. aus sog. Suspended Particle Devices SPD bekannt (siehe u.a. US 
5728251). Soiche und andere Substanzen konnen mit der gleichen 
10 Elektrodenanordnung wie LCDs verwendet werden, es ist aber auch 
moglich, andere transparente Komponenten zu verwenden. 

Bei dem erfindungsgema&en Verfahren kann es vorgesehen sein, date die 
Belichtung des Tragers durch pulsierende, koharente, monochromatische, 
15 paralleleoder/undgegebenenfallsinunterschiedlichen Ebenenfokussierbare 
Strahlung erfolgt. 



Der Reaktionstrager bzw. BioChip kann beispielsweise eine 
Halbleiteroberflache, eine Glasoberflache oder eine Kunststoffoberflache fur 
20 die Beschichtung mit biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien 
aufweisen, wobei es sich um eine AuBenoberflache oder/und um eine 
Innenoberflache des Tragers handeln kann, letzteres, sofern der Trager 
zumindest teilweise ausgehohlt, beispielsweise von Kanalen durchsetzt ist. 



25 Vorzugsweise wird ein transparenter Trager verwendet, der optische 
Untersuchungen im Durchlichtverfahren ermoglicht. 

Die vorbestimmten aktivierbare Bereiche konnen beispielsweise eine Flache 
von 1 fjm 2 bis 1 cm 2 , insbesondere 100 /vm 2 bis 1 mm 2 umfassen. Die 
30 vorbestimmten aktivierbaren Bereiche konnen von nichtaktivierten oder/und 
nichtaktivierbaren Bereichen umgeben sein. 
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Die Belichtungsmatrix kann ein fur die vorbestimmten aktivierbaren Bereiche 
inharentes Muster auf weisen, beispielsweise mit Stellen, die im Belichtungs- 
muster stets Abschattung bzw. Dunkelheit zur Folge haben. 

Die biologischen oder biochemisch funktionellen Materialien werden 
vorzugsweise aus biologischen Substanzen oder mit biologischen Sub- 
stanzen reaktiven Materialien ausgewahlt, namiich vorzugsweise aus 
Nukleinsauren und Nukleinsaurebausteinen, insbesondere Nukleotiden und 
Oligonukleotiden, Nukleinsaureanaloga wie PNA und Bausteinen davon, 
Peptiden und Proteinen und Bausteinen davon, insbesondere Aminosauren, 
Sacchariden, Zellen, subzellularen Praparationen, wie Zellorganellen oder 
Membranpraparationen, viralen Partikeln, Zellaggregaten, Allergenen, 
Pathogenen, pharmakologischen Wirkstoffen und diagnostischen Reagen- 
zien. 

Die biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien werden vorzugs- 
weise durch mehrstufigen Auf bau aus Monomer- oder/und Oligomerbaustei- 
nen auf dem Trager synthetisiert. 

Die groBe Flexibilitat des Verfahrens nach der Erfindung ermoglicht die 
Erzeugung einer umfangreichen Substanzbibliothek mit einer Vielzahl 
unterschiedlicher biologisch oder chemisch f unktioneller Materialien auf dem 
Trager. 

Die Aktivierung von vorbestimmten Bereichen umfa&t insbesondere eine 
Schutzgruppenabspaltung vom Trager selbst oder von darauf gebundenen 
Materialien oder Bausteinen davon. 

Die Belichtungsmatrix ermoglicht eine flexible zeitliche Steuerung der 
Belichtungsablaufe, so kann die Belichtung mit einer Geschwindigkeit aus 
dem Bereich von beispielsweise 1/1 0.000 bis 1 000, insbesondere von 1/10 
bis 100 Lichtmustern pro Sekunde erfolgen. 
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Gemafc einer bevorzugten Verfahrensvariante wird die Belichtung des 
Tragers mit einer Lichtsensormatrix, insbesondere einer CCD-Matrix 
uberwacht und ggf. unter Berucksichtigung der dabei gewonnenen 
Informationen gesteuert. Vorzugsweise ist die Sensormatrix der Belichtungs- 
5 matrix zugewandt gegenuberliegend angeordnet, wobei der Trager zwischen 
Belichtungsmatrix und Sensormatrix positioniert ist, urn Durchlicht- 
Beobachtung moglich zu machen. Alternativ konnen die Belichtungsmatrix, 
der Trager und die Sensormatrix auch zu einer Auflichtanordnung gruppiert 
werden. 

10 

Die Sensormatrix kann dazu herangezogen werden, eine automatische 
Erkennung und/oder gegebenenfalls Kalibrierung des jeweils verwendeten 
Tragers mittels einer der Sensormatrix nachgeschalteten Auswerteeinheit 
durchzufuhren. 

15 

Bei einer Weiterbildung der Erfindung kann es vorgesehen sein, daB die auf 
dem Trager synthetisierten Materialmen, insbesondere Polymere, wie 
Nukleinsauren, Nukleinsaureanaloga und Proteine, abgelost werden, um sie 
fur bestimmte Zwecke zur Verfugung zu stellen. Unter diesem Aspekt kann 

20 das Verfahren quasi als Produktionsverfahren fur biochemische Materialien 
genutzt werden. Dabei kann es vorgesehen sein, dafc die Materialien in 
unterschiedlichen Bereichen in aufeinanderfolgenden Schritten abgelost und 
als Bausteine zum weiteren Aufbau von Polymeren, insbesondere Nu- 

kleinsaure-Polymeren , eingesetzt werden 

25 

Weitere Gesichtspunkte der Erfindung sind in den Anspriichen 25 bis 40 
angegeben, so insbesondere die Verwendung einer Belichtungsmatrix, die 
zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar 
ist, als Lichtquelle einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung zur Detektion 
30 des optischen Verhaltens eines mit biologisch oder biochemisch funktionel- 
len Materialien versehenden 2- oder 3-dimensionalen Testbereichs, wobei 
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die Herstellung des Testbereichs vorzugsweise in der Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung erfolgt. 

Weiterhin sei noch auf einen Gesichtspunkt der Erfindung hingewiesen, 
gemafc dem eine steuerbare Belichtungsmatrix dazu verwendet wird, 
Reaktionstrager mit Zellen/Gewebeschnitten ortsaufgeldst zu belichten, urn 
belichtungsabhangige Manipulationen vorzunehmen (lichtempfindliche 
Prozesse, wie Photosynthese, Manipulation von Retina-Praparaten, 
lichtabhangige neuronale Aktivitat) oder Analysen durchzufiihren (als 2D- 
FACS; cell-array, tissue-derived cell-array). 

Gegenstand der Erfindung ist ferner eine Lichtemissions-Detektionsein- 
richtung nach einem der Anspruche 41 - 43. 

Dabei dient als Belichtungsmatrix bzw. Lichtquellenmatrix, eine hinsichtlich 
ihrer Lichtdurchlassigkeit ortsselektiv steuerbare Belichtungsmatrix, 
insbesondere eine Lichtventilmatrix, eine Reflexionsmatrix oder eine 
selbstleuchtende bzw. selbstemittierende Belichtungsmatrix. 

GemalS einer Ausfuhrungsform der Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
basiert die Belichtungsmatrix auf einer Lichtventil-Matrix (z.B. LCD-Matrix). 
In Kombination mit einer geeigneten Lichtquelle ermoglicht die Lichtventil- 
Matrix die Realisierung einer hochparallelen, hochauflosenden und 
ortsspezifischen Anregungslichtquelle und Inspektionslichtquelle, die 
aufgrund ihrer Flexibilitat eine Vielzahl an Anwendungsmoglichkeiten 
eroffnet. Lichtventil-Matrizen sind durch ihren breiten Einsatz im 
elektronischen Konsumguterbereich weit entwickelt und dadurch 
zuverlassig, billig und extrem klein. Wie bereits erlautert, ist eine mogliche 
Anwendung einer solchen Belichtungsmatrix der Ersatz der aufwendigeren 
Photolithographic (z.B. bei der photoaktivierten Oligosynthese bei der 
Herstellung von DNA-Chips) bei weniger hohen Auflosungen, wie 
beispielsweise bei einfachen Si-Chips oder den DNA-Chips. 
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Als Lichtsensormatrix kommt vorzugsweise ein CCD-Bildaufnehmer (CCD- 
Kamera-Chip) in Frage. Ordnet man diese beiden Chips einander 
gegenuberliegend an, so erhalt man eine extrem kompakte, hochparallele 
Anregungs-, Inspektions- und Detektionseinheit fur eine noch groBere 
Vielzahl von Anwendungen. Die zweidimensionale Lichtemissions- 
Detektionseinheit entwickelt ihr enormes Potential insbesondere durch das 
intelligente Zusammenspiel von flachiger Ansteuerung und flachiger 
Auslesung. Hier bietet die Leistungsfahigkeit moderner Rechner und 
Softwaresysteme enormes An wendungs- und Entwicklungspotential, wobei 
man sowohl bei Hard- als auch bei der Software auf die vorhandenen 
Systeme zur Nutzung der Lichtventil-Matrix (z.B. LCD) als Mensch- 
Maschinen-Schnittstelle aufbauen kann. Bei Anwendungen als Kombination 
aus Lichtquelle und Detektor ist die Intensitatsempfindlichkeit (z.B. 264 
Stufen bis 4096 bzw. bis mehrere 100 000 bei CMOS-CCDs) und die 
Unterscheidung von Farben (d.h. Wellenlangen) im CCD-Chip (z.B. Filtern 
von Peaks fur rot, grun und blau oder andere Farben, je nach Filtern vor den 
Pixeln) fur eine zweidimensionale Spektroskopie geeignet. Zwischen 
Belichtungsmatrix und Lichtsensormatrix wird an oder in dem Trager ein zu 
untersuchender/zuanalysierender/anzuregenderoderanderweitiggezieltmit 
Licht zu bestrahlender und synchron nach Lichterscheinungen zu 
untersuchender Gegenstand oder sonstiges Untersuchungsgut eingebracht. 
Es entsteht eine Art Sandwich-Aufbau aus Belichtungsmatrix, Trager bzw. 
Untersuchungsgegenstand und Lichtsensormatrix. Zwischen der 

Belichtungsmatrix und dem Untersuchungsgegenstand, e.b.e.n.s.o_w_i.e 

zwischen dem Untersuchungsgegenstand und dem Lichtsensor-Matrixchip 
soil vorzugsweise nur ein minimaler Abstand bestehen, um die Abweichung 
(Streuung) des Lichtes vom betreffenden Pixel der Belichtungsmatrix zum 
gegenuberliegenden Pixel der Lichtsensormatrix zu minimieren. 

Wahrend der Sy ntheseschritte dient die Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung auch als Detektor z.B. fur Flussigkeitsbewegungen 
und erlaubt eine integrierte Qualitatskontrolle bzw. ProzeBkontrolle. Dies 
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wirkt sich positiv auf Qualtitat und Ressourcenverbrauch aus und reduziert 
die Ausschu&rate. Wenn keine ProzeBuberwachung bei der Synthese 
benotigt wird und die Detektion in einem getrennten System erfolgt, kann 
anstelle der Lichtsensormatrix z.B. auch eine Temperierungseinheit 
vorgesehen sein. 

Durch die Anordnung einer hochparallelen Belichtungsmatrix und einer 
hochparallelen Lichtsensormatrix entsteht eine breit einsetzbare, neuartige 
Inspektionseinheit, welche man auch als massive parallele Lichtschranke 
bezeichnen kann, die, wenn notwendig, auch noch die Vorteile einer 
quantitativen und qualitativen Anregung und Messung einschliefct. Eine 
weitere Besonderheit ist die Moglichkeit, unterschiedlich farbiges 
(unterschiedliche Wellenlange) Licht zu verwenden. Im Falle einer 
Lichtventilmatrix lafct sich beispielsweise die Anregungswellenlange 
grundlegend durch die jeweilige Verwendung der geeigneten 
Hintergrundbeleuchtung der Lichtventilmatrix bestimmen. 

Eine weitere Starke der Lichtemissions-Detektionseinrichtung sind die fast 
unendlichen Moglichkeiten, welche sich aus der Kombination von gezielter 
Anregung und gezielter Detektion in Verbindung mit modernen 
Hochleistungsrechnern f Or die Ansteuerung und die Signalauswertung 
ergeben. Damit wird gerade fur optische Nach weis- und Detektionsverf ahren 
eine neue Technologieplattform geschaffen. Durch das "Durchtunen" der 
einzelnen Lichtpunkte im Zusammenspiel mit der CCD-Detektion und 
geeigneten Algorithmen zur Signalauswertung mufcten kleinste 
Veranderungen in den einzelnen Mefcpunkten in einer Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung moglich sein. Im Bereich der DNA-Analytik ware 
beispielsweise die direkte Detektion einer Hybridisierung in einem 
Reaktionsbereich denkbar. 

Hinsichtlich der Bildverarbeitung und Steuerung der Systemkomponenten 
der Lichtemissions-Detektionseinrichtung kann man ggf. auf Hard- und 



WO 00/13017 PCT/EP99/06316 

- 22 - 

Softwaretoolszuruckgreifen.BeispielesindGrafikkarten, Videoschnittkarten 
und dazugehorige Software. 

Im Vergleich zu konventionellen photolithographischen Systemen bietetdie 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung die Moglichkeit einer extremen 
Miniaturisierung bei gleichzeitiger Funktionsintegration bei Verwendung als 
Synthese- und Analysesystem (ISA-System) , insbesondere bei Verwendung 
einer Lichtventilmatrix, Reflektionsmatrix, eines Dioden-Arrays oder eines 
Laser-Arrays als Belichtungsmatrix und eines CCD-Bildwandlers als 
Lichtsensormatrix. 

Besonders interessante Anwendungen einer Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung werden im folgenden kurz 
dargelegt: 

Herstellen eines opto-fluidischen Reaktionstragers, insbesondere nach 
einem Verfahren gemafc einem der Anspruche 1 - 35. In diesem 
Zusammenhang eignetsich die Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
nach der Erfindung insbesondere auch zur Herstellung eines Tragers 
fur Analytbestimmungsverfahren, der eine Vielzahl von Kanalen, 
insbesondere Kapillarkanalen, umfafct, wobei in den Kanalen eine 
Vielzahl von unterschiedlichen Rezeptoren immobilisiert ist bzw. zu 
immobilisieren ist. Ein solcher Trager ist beispielsweise in der DE 

14J8-39-2-5-6T7-besehri — 

zur vorliegenden Anmeldung). Zur Herstellung eines solchen Tragers 
wird ein Tragerkorper mit einer Vielzahl von Kanalen bereitgestellt. 
Flussigkeit mit darin enthaltenen Rezeptoren oder Rezeptorbausteinen 
wird durch die Kanale des Tragerkorpers geleitet, wobei Rezeptoren 
oder Rezeptorbausteine an jeweils vorbestimmten Positionen in den 
Kanalen orts- oder/und zeitspezifisch immobilisiert werden. Das 
Immobilisieren kann in der Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach 
der Erfindung durch Belichtung mittels der Belichtungsmatrix 
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erfolgen. Der Aufbau eines Rezeptors am Tragerkorper kann durch 
mehrere aufeinanderfolgende Immobilisierungsschritte von 
Rezeptorbausteinen erfolgen. 

Wie erwahnt, erfolgt die Photoaktivierung bei jedem Schritt direkt 
durch die Belichtungsmatrix. Im Falle der Verwendung eines 
LCD als Belichtungsmatrix kann die hierfur benotigte Wellenlange von 
etwa 365 nm nicht erreicht werden, es sei denn der LCD ist als SPD 
ausgefuhrt. 

Es ist denkbar, date der Anwender sich seine hochparallelen 
Reaktionstrager selber erzeugt und direkt verwendet. Er ladt sich 
einfach die benotigten Daten (DNA-Sequenzen) von einer CD-ROM 
oder aus dem Internet und erzeugt in der Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung (Aufbau analog einem externen Disketten- oder 
CD-ROM-Laufwerk) seinen individuellen DNA-Chip, benetzt ihn 
anschliefcend mit der Probe und liest die Signale aus. 

Nutzt man z.B. jeden zweiten Pixel in dieser Anordnung fur die 
Photoaktivierung, so kann man die Pixel dazwischen, welche 
innerhalb einer Kapillare (Mikrokanal in einem Reaktionstrager) des 
zumindest bereichsweise im wesentlichen transparenten 
Tragerkorpers liegen, fur eine permanente Proze&kontrolle 
verwenden. So kann man z.B. das Einstromen einer Luftblase 
zwischen zwei Fluiden in einer Kapillare individuell und dynamisch 
verfolgen. Auch ein Farben der Tragerfluide fur G, A, C und T ware 
denkbar, so date die Anwesenheit der richtigen Oligonukleotide 
uberprufbar wurde und eine Farbveranderung konnte eine 
Verschleppung signalisieren. Bei der anschlieBenden Detektion konnte 
wiederum eine ortsspezifische und wenn notwendig sogar 
farbspezifische Lichtanregung erfolgen. Hierdurch ergeben sich ganz 
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neue Moglichkeiten fur Nachweisverfahren, wie sie derzeit noch nicht 
vorhanden sind. 

Mittels der Lichtemissions-Detektionseinrichtung konnen ferner 
Stromungsvorgange in den Kapillaren in einem Glas- oder 
Kunststoffchip a!s Tragerkorper sowohl wahrend der Produktion, 
sprich der Oligo-Synthese, als auch wahrend der Analyse uberwacht 
werden. Hierzu konnen z.B. Reinigungsluftblasen zwischen zwei 
Fluiden in den Kapillaren oder eine Farbung der einzelnen Fluide 
verwendet werden. 

Fur die lichtinduzierte Abspaltung von Schutzgruppen wahrend der 
Synthese von DNA-Oligos auf dem Chip (Tragerkorper) kann die 
Belichtungsmatrix dienen, wobei z.B. mit einer Wellenlange von 
365 nm belichtet wird. Die benotigten Leistungen sind beispielsweise 
14mW pro cm 2 . Eventuell sind auch Weiterentwicklungen der 
Synthesechemie moglich, die z.B. unterschiedliche Wellenlangen 
ausnutzen. 

Die Detektion der Nach weisreaktion im Trager fiir 
Analytbestimmungsverfahren kann ebenfalls in der Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung erfolgen. Wenn der 
Nachweis iiber Fluoreszenzmarker realisiert wird, muBte hierzu ggf . 

die — Hintergrundbeleuchtung — gewechselt — werden — (automatisch — 

moglich). Gegebenenfalls kommen hier auch neue Detektions- 
verfahren zum Einsatz, welche erst durch die extrem flexible, 
individuelle Anstrahlung und Detektion des einzelnen Melipunktes 
moglich werden. 



In einer bevorzugten Ausfiihrungsform umfaBt das Detektions- 
verfahren zur Bestimmung eines Analyten unter Verwendung eines 
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mit biologischen oder biochemischen funktionellen Materialien 
beschichteten Reaktionstragers, die folgenden Schritte: 

(a) Bereitstellen eines Reaktionstragers mit einer Vielzahl von 
unterschiedlichen ortsspezif isch gebundenen oder chemischen 
funktionellen Materialien, 

(b) Zugeben einer gegebenenfalls vorbereiteten Probe, die den 
oder die zu bestimmenden Analyten enthalt, Inkontaktbringen 
der Probe mit dem Reaktionstrager unter Bedingungen, bei 
denen eine Bindung des oder der zu bestimmenden Analyten 
an die tragergebundenen Materialien (Rezeptoren) erfolgt und 
gegebenenfalls anschlie&endes Waschen des Reaktionstragers, 
und 

(d) optisches Analysieren der Reaktionsbereiche im Rucklicht oder 
Durchlicht mittels Belichtungsmatrix und Sensormatrix. 

Die Analytbestimmungsschritte (a) bis (c) konnen in den Syntheseprozefc 
integriert werden, so da& die Analyse unmittelbar nach Beendigung der 
Synthese durchgefuhrt wird. Dies ermoglicht die Verwendung der 
Analyseergebnisse eines vorherigen Synthesezyklus fur die Auswahl der 
notwendigen tragergebundenen Materialien fur die Reaktionsbereiche im 
nachfolgenden Reaktionstrager. Das Verfahren kann anschlieSend mit 
Schritt (a) fortgefuhrt werden, da das Analyseergebnis eine neue Auswahl 
der in den Reaktionsbereichen gebundenen Materialien bedingen kann. 

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit fur eine Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung bezieht sich auf die 
Einbeziehung in ein Verfahren zur Bestimmung einer Vielzahl von 
Analyten in einer Probe, wie es in der deutschen Patentanmeldung 
198 39 255.9 (siehe Prioritatsbeleg DE 198 39 255.9 zur 
vorliegenden Anmeldung) beschrieben ist. Dieses Verfahren zur 
Bestimmung einer Vielzahl von Analyten in einer Probe umfa&t die 
Schritte: 
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(a) Inkontaktbringen der Probe mit 

(i) einer Vielzahl von Spezies von Mikropartikeln, wobei 
jede Spezies zum Nachweis von bestimmten Analyten 
geeignet ist, und eine bestimmte von anderen Spezies 
optisch unterscheidbare Codierung aufweist, und 

(ii) einer Vielzahl von loslichen, analytspezifischen 
Nachweisreagenzien, die eine signalgebende Gruppe 
tragen oder rnit einer signalgebenden Gruppe bindefahig 
sind, 

(b) anschlieSendes Aufbringen der Mikropartikel auf einen Trager 
und 

(c) Bestimmen der Analyten durch optisches Erfassen der 
Codierung und der Menge des Vorhandenseins oder/und der 
Abwesenheit der signalgebenden Gruppen auf mindestens 
einer Spezies von individuellen Mikropartikeln auf dem Trager. 

Als Proben kommen insbesondere biologische Proben in Betracht. Bei 
den Mikropartikeln kann es sich um organische Partikel, wie 
organische Polymerlatices, oder um anorganische Partikel, wie 
Magnetpartikel, Glaspartikel etc., handeln. 

Jede Spezies der vorzugsweise optisch transparenten Mikropartikel 
weist auf ihrer Oberflache mindestens einen immobilisierten, 
unterschiedlichen, analytspezifischen Rezeptor auf . Die Codierung der 
MiknopartikeUst-vorzugsw^ 

jedes Analyten wird mindestens ein losliches, analytspezifisches 
Nachweisreagens verwendet. 

Mittels der Lichtemissions-Detektionseinrichtung kann nach 
Aufbringen der Mikropartikel auf dem Trager und Einfugen des 
Tragers zwischen der Belichtungsmatrix und der Lichtsensormatrix 
eine statistische oder dynamische Anordnung der Mikropartikel auf 
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dem Trager bestimmt werden, und zwar durch Bilderfassung mittels 
der Lichtsensorrnatrix. 

Die auch als Beads oder Smart-Beads bezeichneten Mikropartikel 
reprasentieren in ihrer Gesamtheit eine Vielfalt an MeRpunkten. Die 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung ermoglicht nicht nur die 
Legalisation und Zuordnung der einzelnen Beads in ihrer Anordnung 
am Trager mittels der Lichtsensorrnatrix sondern daruber hinaus auch 
eine ebenso lokalisierte Beleuchtung. In dieser Kombination ist die 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung daher besonders geeignet, um 
Bestandteile des auch als fraktalen Chip bezeichneten Tragers zu 
lokalisieren, zu identifizieren und mit entsprechender Software die 
notwendigen Daten zu liefern, um mit hoher Prazision den fraktalen 
Chip zu praparieren. Das Prinzip dieses Aufbaus und der umfassende 
Zugriff durch Beleuchtung und Detektion soil die Fehlerrate extrem 
niedrig halten. 

Durch die Lichtemissions-Detektionseinrichtung konnen die 
Stromungsvorgange der Smart-Beads in einem fraktalen Chip 
wahrend der Analyse uberwacht werden. 

Die Auslesung der Informationen aus einem Smart-Bead-Array soil in 
der Lichtemissions-Detektionseinrichtung erfolgen, wobei die 
Anregungslichtquelle, also die Belichtungsmatrix, direkt uber dem 
Smart-Bead-Array und die Lichtquellenmatrix direkt unter dem 
fraktalen Chip mit dem Smart-Bead-Array liegt. Durch diese moglichst 
kompakte Bauweise werden die Lichtlaufwege und damit auch die 
benotigte Lichtintensitat ebenso wie Oberlagerungseffekte 
benachbarter Smart-Beads minimiert. Auf die Verwendung einer 
aufwendigen, platzintensiven, lichtabsorbierenden undteueren Optik 
kann sowohl auf der Anregungs-, als auch auf der Detektionsseite 
verztchtet werden. 
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Eine weitere Variante ist eine vertikale Ausrichtung des Chips, so da& 
auch Gravitationskrafte fur die Be- und Entladung des Chips mit den 
Smart-Beads genutzt werden konnen. 



5 Als Sensormatrix kommt wiederum z.B. ein CCD-Chip in Frage. 

Ordnet man auf einer solchen CCD-Flache von 25 x 37 mm mit 2000 
x 3000 Farbpixein Mikropartikel (Smart-Beads) mit einem 
Durchmesser von 60 //m zur Direktdetektion an, so erhalt man 
mindestens 200 000 Mikropartikel (Smart-Beads). Jeder Mikropartikel 

io uberdeckt dabei ca. 120 quadratische Farbpixel mit 5 - 10 //m 

Kantenlange. Damit erhalt man 30-40 Farb- Oder 120 
Schwarzweifcsignale pro Smart-Bead mit einer digitalen 
Lichtintensitatsabstufung von 256 bis 4096 (je nach CCD-Chip) 
diskreten Helligkeitsstufen je Schwarzweifcpixel. Somit ist auf jeden 

15 Fall eine ausreichende Menge an Daten fur eine statistische 

Signalverifizierung vorhanden. 



Die Grenze der maximal synchron detektierbaren, unterschiedlich 
farbcodierten Smart-Beads liegt in der Moglichkeit der spezifischen 

20 Codierbarkeit (chemisches Limit der reproduzierbaren Farberzeugung) 

der Smart-Beads sowie in der Moglichkeit der optischen Erfassung 
der Farbunterschiede mit einem CCD-Chip. Teilt man die 256 
Intensitatsstuf en je Farbe (RGB Minimalanforderung) in 1 0 Stufen ein, 

so-erhalt-raan-252— =— 1 5-625-m6gliGhe-Farben 7 — welGhe-detektiert- 

25 werden konnen. Baut man die Anzahl der Farbklassen durch weitere 

Farbfilter aus, so la&t sich die Zahl der detektierbaren Farben weiter 
erhohen. Mit Vierfachfarbfiltern (z.B. RGB und Magenta) vor dem 
oben beschriebenen CCD-Chip liefJen sich theoretisch 25 x 25 3 = 
390 625 Farben erkennen. Naturlich nur noch mit ca. 30 

30 Vierfachfarbpixeln. Aufgrund der grofcen Fortschritte in der CCD- 

Technologie ist mit den aufgefiihrten Zahlen nur der absolute 
Standard dieser der Technik beschrieben. Neue Chips haben bereits 
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1 2 Bit (4096) Farbtiefe und erste Prototypen haben bereits auf der 
gleichen Flache 81 Millionen Pixel. Damit ergibt sich auch fur die 
beschriebene Applikation der CCD-Chip-Technologie ein grofies 
Wachstumspotential und die parallele Detektion von 1 0 6 individuellen 
Smart-Beads ist technisch machbar. 

Gemafc einer Variante kann es vorgesehen sein, dad ein optisches 
Gitter zwischen Smart-Bead-Array (Fraktalchip) und CCD-Kamera- 
Chip vorgesehen ist. 

Ferner kann es gemafc einer Variante vorgesehen sein, da(S zwischen 
dem Smart-Bead-Array (Fraktalchip) und dem CCD-Kamera-Chip 
optische Elemente, insbesondere Abbildungselemente, vorhanden 
sind. 

Bei Anwendung der Lichtemissions-Detektionseinrichtung fur High 
Throughput Screening (HTS)-Anlagen lieSen sich beliebig viele der 
Lichtemissions-Detektions-Einheiten parallel aufbauen bzw. modular 
in ein Gerat integrieren. Die Bereitstellung der Oligos sowie der 
Waschfliissigkeit und der vorbereiteten Probe ist wiederum eine Frage 
der Ausfuhrungsvariante. Hier gibt es zahlreiche Moglichkeiten von 
der Bereitstellung im Analysegerat bis zur Bereitstellung in der genau 
benotigten Menge direkt im Reaktionstrager, wo nur noch die Probe, 
z.B. nach einer PCR, zugegeben wird. Selbstverstandlich ist auch die 
Integration der Probenvorbereitung in den Tragerchip denkbar. Bei 
einer Variante sollen die Fluide nur durch die Kapillarkrafte in 
betreffenden Kapillaren getrieben werden. Fur die einzelnen Schritte 
mu& lediglich das integrierte Ventil durch einen Stellmotor im Gerat 
verstellt werden (z.B. von aufien durch einen Mikromotor oder einen 
Piezoantrieb, wenn die Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
entsprechend miniaturisiert werden soli) . Wenn die einzelnen Behalter 
oder Hohlraume im Chip nur mit einer Folie oder Membran oder einem 
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entsprechenden Deckel verschlossen wurden, konnte man bei 
mangelnder Kapillarkraft durch Druck von oben eine Pumpfunktion 
realisieren. 



5 - Eine Verwendungsmoglichkeit einer Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung konnte die Uberwachung 
von langsamen Stromungsvorgangen bei der Dunnschicht- 
Chromatographie (DSC) sein. Dabei kann ggf. auf die farbliche 
Markierung der Wanderung fiir die Detektion verzichtet werden und 

10 stattdessen eine direkte "In situ"-Kontrol!e durch die kompakte und 

preiswerte Lichtemissions-Detektionseinrichtung durchgefuhrt 
werden. 



Eine Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach der Erfindung kann 
15 auch in der Mikrosystemtechnik Verwendung finden als 

Inspektionseinheit etc. 



Bezuglich der Verwendung der Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
zur Analytbestimmung in BioChips sei noch angemerkt, da& dort von 
20 dem Einsatz der CCD-Detektion eine linsenlose Signaldetektion 

erwartet werden sollte, die mindestens drei getrennte Wellenlangen- 
Peaks (Farben: rot, grun, blau) und 64 Intensitatsstufen 
unterscheiden kann. 



25 Die Integration der differentiell lokalisierbaren Anregungslichtquelle 

in Form der Belichtungsmatrix wird mehrere Anregungswellenlangen 
(mindestens drei entsprechend der Farbgebung auf Monitoren) 
erlauben, so daB problemlos eine Verwendung unterschiedlicher 
Fluoreszenzmarker moglich ist. 

30 

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit f Or eine Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung ist die Zytometrie und 
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Untersuchung anderer ausreichend kleiner biologischer Objekte. Die 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung uberwacht allgemein eine 2D- 
Matrix durch lokalisierte Lichtschranken, wobei durch die 
Emissionsbreite und durch die hohe Empfindlichkeit und 
wellenlangenabhangige Detektion spektrometrische Prinzipien 
verwendet werden konnen. 

Eine solche Matrix eignet sich damit hervorragend zur Untersuchung 
von Partikeln, die sich in einem flussigen Medium zwischen 
"Detektor" und "Analyzer" befinden. 

Als interessante Anwendung konnen als "Partikel" ganze Zellen 
untersucht werden. Im Gegensatz zu einer in einer 1D-Kapi!Iare 
durchgefuhrten Zytometrie erfolgt dann eine parallele Klassifikation 
der Zellen entsprechend ihrer optisch erfa&baren Parameter. 

Denkbar sind die Bestimmung nach GrdBe, optische Eigenschaften, 
wie etwa Fluoreszenz (nach entsprechender Markierung mit 
spezifischen oder unspezifischen Farbungen, z.B. Antikorper 
respektivelipophiler Farbstoff) oderBewegung z.B. bei Makrophagen, 
pathogenen oder anderen Einzellern o. a. Auch die Untersuchung 
ausreichend kleiner Vielzeller ist moglich, z.B. eine ganze C. elegans- 
Population unter bestimmten experimentellen Bedingungen. 

Ein weiteres Anwendungsfeld fur eine Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung bietet die 
Gelelektrophorese. Dabei kann mittels einer Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung die gelelektrophoretische Trennung von 
biologischem Untersuchungsmaterial, z.B. von DNA in Agarose- 
Gelen, online uberwacht und ausgewertet werden, wenn 
ElektrophoresekammerunddieLichtemissions-Detektionseinrichtung 
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entsprechend integriert werden. Der Benutzer konnte die Trennung 
z.B. auf dem Bildschirm verfolgen. 



Dadurch ware die Auswertung zum fruhestmoglichen Zeitpunkt der 
Trennung ermoglicht, was evtl. eine enorme Zeitersparnis zur Folge 
hat. Die gesamte Geratschaft konnte aufgrund der sensitiven und 
hochauflosenden Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
wahrscheinlich deutlich kleiner konzipiert werden, als dies zur Zeit 
der Fall ist, da die meisten Gelelektrophoresen primar mit dem blo&en 
Auge beurteilt werden, und erst sekundar ein kleiner Teil der 
Trennungen unter einem Scanner ausgewertet wird. Aus dieser 
Verkleinerung folgt eine verbesserte Kuhlung, die wiederum eine 
hohere Spannung und damit raschere Trennung ermoglicht. So ist 
eine weitere Beschleunigung des Vorgangs denkbar und insgesamt 
eine grofce Zeitersparnis (in Analogie zur Kapillarelektrophorese 
erscheint eine Beschleunigung urn den Faktor 1 0 durchaus realistisch, 
bei reduziertem Material- und Analytverbrauch) moglich. 

Eine mogliche Erweiterung ist die automatische Entnahme von 
Material aus dem online vermessenen Elektrophoresegel, z.B. durch 
einenangeschlossenenMiniroboboter/computergesteuertenApparat. 

Einige Aspekte der Erfindung werden im folgenden unter Bezugnahme auf 
die_Eiguren-erlauter-t.-Die~Figuren-1 — 5~zeigen-in-schematischerDarstellung 
unterschiedliche Ausfuhrungsbeispiele fur Vorrichtungen zur Herstellung/ 
Manipulation/Untersuchung eines mit biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialmen beschichteten Tragers (BioChip). Fig. 6 zeigt eine Schnittdar- 
stellung eines Teils eines Tragers mit integrierter Belichtungsmatrix. 

Fig. 7 zeigt in einer stark schematisierten Darstellung ein 
Ausfuhrungsbeispiel einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach der 
Erfindung. 
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Die Fig. 8 bis 1 1 zeigen in einer schematischen Darstellung Vorrichtungen 
nach der Erfindung mit selbstleuchtenden Belichtungsmatrizen. 

Fig. 1 zeigt eine erste Ausfuhrungsform einer Anordnung zur Herstellung 
eines BioChips oder/und zur Manipulation oder/und zur Untersuchung darauf 
immobilisierter biologisch oder biochemisch funktioneller Materialien. 

Die Anordnung nach Fig. 1 kann begrifflich in drei Funktionsbaugruppen 
oder Systemmodule 2, 4, 6 unterteilt werden. Der nachstehend auch als 
programmierbare Lichtquellenmatrix bezeichnete Systemmodul 2 umfaBt 
wenigstens eine Lichtquelle 8, wenigstens eine Belichtungsmatrix 10, die 
zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar 
ist, und einen Steuercomputer 12, bei dem es sich beispielsweise um einen 
programmierbaren Singlechip-Mikroprozessor handeln kann, welcher Ciber 
eine betreffende Schnittstelle mit einem externen Rechner bedarfsweise 
kommunizieren kann, und dazu dient, die Belichtungsmatrix 10 nach einem 
betreffenden Programm zu steuern. Alternativ kann die Steuerung der 
Belichtungsmatrix von einem externen Rechner, z.B. Personal Computer, 
aus erfolgen. Das Systemmodul 2 kann ferner optische Elemente 11, 14 
umfassen, bei denen es sich um Linsen, Blenden, Masken oder dergleichen, 
handeln kann und die gegebenenfalls auswechselbar angeordnet sind. 

Der zweite Systemmodul 4 ist der auswechselbare Trager oder BioChip, der 
von der programmierbaren Lichtquellenmatrix 2 belichtet werden soli. Bei 
dem dritten Systemmodul 6 handelt es sich um eine Lichtdetektionseinheit, 
die vorzugsweise eine Matrix aus Lichtsensoren 1 6 umfaBt. Vorzugsweise 
handelt es sich bei der Matrix 1 6 um einen insbesondere farbtuchtigen CCD- 
Sensorchip, der fur Spektral- und intensitatsaufgeloste, ortsselektive 
Messungen heranziehbar ist. Gegebenenfalls kann auch der Systemmodul 
6 optische Elemente 18, wie Linsen, Blenden, Masken oder dergleichen 
enthalten. 
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Die Lichtsensormatrix 16 ist der Belichtungsmatrix 10 zugewandt gegen- 
uberliegend angeordnet, wobei sich der Trager 4 im (Durchlicht-) Strahlen- 
gang zwischen der Belichtungsmatrix 10 und der Lichtsensormatrix 16 
befindet. 

In Beispielsfall nach Fig. 1 handelt es sich bei der Belichtungsmatrix 10 urn 
eine elektronisch steuerbare optische Komponente, deren Transparenz 
ortsaufgelost nach Ma&gabe der Auflosung der Matrix, also der Anordnung 
und Grofce der die Matrix bildenden und gezielt adressierbaren Matrix- 
elemente, steuerbar ist, und zwar vorzugsweise zwischen zwei Zustanden, 
namlich dem im wesentlichen opaken Zustand und einem Zustand 
maximaler Durchlassigkeit fur das Licht der Lichtquelle 8. Man kann die 
Belichtungsmatrix 10 daher als elektronisch ansteuerbare Maske in 
Durchlicht-Anordnung betrachten. Je nach Ansteuerung durch den 
Steuerrechner 12 erzeugt die Belichtungsmatrix 10 ein Belichtungsmuster, 
mit dem der Trager 4 ortsselektiv belichtet wird. Bevorzugt wird als 
Belichtungsmatrix 10 in der Anordnung nach Fig. 1 eine Lichtventil-Matrix 
(LCD-Matrix mit SPD-Fullung) verwendet. Grundsatzlich konnen auch andere 
ortsaufgelost steuerbare Lichtventilanordnungen, z.B. Mikroplatten, 
Mikroschieber, usw. zur Verwirklichung einer Belichtungsmatrix 10 der in 
Fig. 1 gezeigten Art herangezogen werden. 

Der Detektionsmodul 6 kann zu seiner Steuerung und zur Verarbeitung der 
.V-0.n_ihm_berertgesteltt^ 

gegebenenfalls mit einem externen Computer, z.B. Personal Computer, in 
Verbindung stehen. 

Die Systemmodule 2 und 6 sind vorzugsweise an einem in Fig. 1 nicht 
gezeigten gemeinsamen Halter angeordnet und gegebenenfalls relativ 
zueinander justierbar. Der Halter weist ferner eine Schiebefuhrung oder 
dergleichen auf, mittels der die auswechselbaren Trager 4 jeweils in die 
Position gemafS Fig. 1 auf einfache Weise eingebracht und aus dieser 
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Position zur Herausnahme des betreffenden Tragers 4 auch wieder entfernt 
werden konnen. 

Die Anordnung nach Fig. 1 kann in bevorzugter Weise dazu herangezogen 
werden, einen betreffenden Trager 4 ortsselektiv mit biologisch oder 
biochemisch f unktionellen Materialien zu beschichten . Hierzu wird ein Trager 
4 herangezogen, der eine Oberflache mit photoaktivierbaren Gruppen 
aufweist. Beispiele geeigneter Trager sind u.a. in der deutschen Patentan- 
meldung 1 98 39 256.7angegeben. DieprogrammierbareLichtquellenmatrix 
2 wird dazu verwendet, ein Belichtungsmuster auf der mit photoaktivierba- 
ren Gruppen versehenen Trageroberflache zu erzeugen, um die photoakti- 
vierbaren Gruppen in vorbestimmten Bereichen zu aktivieren, die nach 
Mafcgabe des Belichtungsmusters dem Licht der Lichtquelle 8 ausgesetzt 
sind. Der Oberflache (im Beispiel einer Innenoberflache des Tragers) konnen 
uber den Zulauf 20 betreffende Reagenzien zugefuhrt werden, welche 
gewunschte biologisch oder biochemisch funktionelle Materialien oder 
Bausteine fur solche Materialien enthalten, die dann an den vorbestimmten 
Bereichen binden konnen. Mit 21 ist eine Ablaufleitung fur die Reagenzien 
bezeichnet. 

Die biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien oder Bausteine 
konnen ihrerseits mit photoaktivierbaren Gruppen versehen sein, die in 
einem etwaigen folgenden Aktivierungsschritt bereichsweise nach MaBgabe 
des dann gewahlten Belichtungsmusters aktiviert werden konnen, um in 
einem weiteren Bindeschritt biologisch oder biochemisch funktionelle 
Materialien oder Bausteine fur solche Materialien entsprechend den 
eingesetzten Reagenzien zu binden. Nicht aufgefuhrt wurden vorstehend 
etwaige Waschschritte zur Ausspulung der zuletzt verwendeten Reagenzien 
vor dem jeweiligen nachsten Belichtungsschritt. Je nach Aktivierungs- 
wellenlange der photoaktivierbaren Gruppen kann es sich bei der aus- 
wechselbaren Lichtquelle 8 um eine jeweilige Strahlungsquelle handeln, die 
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im Infrarotbereich, im sichtbaren Bereich, im ultravioletten Bereich oder/und 
im Rontgenbereich emittiert. 

Belichtungs-, Wasch- und Bindungsschritte konnen in gezielt gesteuerter 
Weise wiederholt werden, urn beispielsweise ein hochdichtes Mikro-Array 
aus Biomolekulen, wie z.B. DNA, RNA oder PNA zu erzeugen. 

Fur derartige Anwendungen ist der Lichtdetektionsmodul 6 nicht unbedingt 
erforderiich; er lafct sich jedoch in zweckmafciger Weise zur Online- 
Qualitatskontrolle der Prozesse nutzen, die lichtabhangig in oder auf dem 
Trager 4 ablaufen, also z.B. fur die Uberwachung einer in situ-Synthese von 
Biomolekulen fur die Herstellung eines Mikro-Arrays. Die Lichtsensormatrix 
16 ermoglicht eine ortsaufgeloste Uberwachung der lichtabhangigen 
Prozesse uber optische Signale. 

Der Lichtdetektionsmodul 6 kann allgemein zur Eichung oder Kalibrierung 
des Systems vor einer Synthese oder Analyse oder sonstigen Reaktionen 
bzw. Manipulationen auf dem oder im Trager herangezogen werden. 

Die Lichtsensormatrix 16 kann ggf. auch fur eine Typenerkennung 
verwendet werden, bei der z.B. ein fur bestimmte Anwendungen bestimmter 
Trager oder Chip-Korper automatisch erkannt wird und die Reaktionen und 
Einstellungen wahrend folgender Prozesse automatisch angepa&t werden. 



Durch Verwendung optischer Elemente 14 kann das zweidimensionale 
Belichtungsmuster ggf. in einer oder mehreren bestimmten Ebenen in oder 
auf dem Reaktionstrager fokussiert werden. Auch eine Verschiebung der 
Fokussierebene wahrend eines Prozesses ist denkbar. 

Fig . 2 zeigt in einer schematischen Darstellung eine zweite Ausf uhrungsf orm 
einer Anordnung zur Herstellung, Untersuchung und/oder Manipulation eines 
Reaktionstragers. Elemente in Fig. 2-6, die von ihrer Funktion her 
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Elementen in Fig. 1 entsprechen, sind mit jeweils korespondierenden 
Bezugszeichen gekennzeichnet, so date diesbezuglich auf die Beschreibung 
des ersten Ausfiihrungsbeispiels verwiesen werden kann. Bei der 
Ausfuhrungsform nach Fig. 2 ist eine elektronisch ansteuerbare 
Reflexionsmatrix 10a als Belichtungsmatrix vorgesehen. Ais elektronisch 
ansteuerbare Reflexionsmatrix 1 0a kann beispielsweise ein hochauf losender 
FlacheniichtmodulatormitviskoelastischerSteuerschichtundSpiegelschicht 
yerwendet werden. Derartige Flachenlichtmodulatoren mit viskoelastischen 
Steuerschichten sind beispielsweise in dem als Anlage zur vorliegenden 
Anmeldung beigefugten Datenblatt mit dem Titel "Lichtmodulatoren mit 
viskoelastischen Steuerschichten" erlautert, welches vom Fraunhofer- 
Institut fur mikroelektronische Schaltungen und Systeme, D 01 1 09 Dresden, 
herausgegeben wurde. Ein derartiger Flachenlichtmodulator erlaubt die 
Erzeugung eines ortsaufgelosten Belichtungsmusters zur Belichtung des 
Reaktionstragers. 

Als elektronisch ansteuerbare Reflexionsmatrix 1 0a kann alternativ auch ein 
Flachenlichtmodulator mit einem oder mehreren mikromechanischen 
Spiegelarrays verwendet werden, wie er in dem als Anlage zur vorliegenden 
Anmeldung beigefugten Datenblatt mit dem Titel "Lichtmodulatoren mit 
mikromechanischen Spiegelarrays" erlautert ist, welches vom Fraunhofer 
Institut fur mikroelekronische Schaltungen und Systeme, D 01 1 09 Dresden, 
herausgegeben wurde. Reflexions-Flachenlichtmodulatoren sind ferner von 
der Fa. Texas Instruments entwickelt worden. 

Ganz allgemein eignen sich solche elektronisch steuerbare Spiegelmatrizen 
in CMOS-40V-Technik sehr gut fur die Belange der vorliegenden Erfindung, 
da sie in einem weiten Spektralbereich, insbesondere auch in UV- 
Sepktralbereich des Lichtes eingesetzt werden konnen, um die gewunschten 
Belichtungsmuster zu erzeugen. Dies gilt nicht fur UV-empfindliche 
Spiegelmatrizen in z.B. 5V-Technik. 
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Bei der Strahlengangfuhrung gemafc Fig. 2 ist noch ein Lichtumlenkelement 
24 erforderlich, bei dem es sich beispielsweise um einen teildurchlassigen 
Spiegel handelt, der das von der Lichtquelle 8 her kommende Licht zur 
Reflexionsmatrix 10a hin umlenkt und das von der Reflexionsmatrix 10a 
zuruckref lektierte Licht nach unten hin zu dem Reaktionstrager 4 durchlafct, 
so da& auf dem Reaktionstrager 4 oder gegebenenfalls in dem 
Reaktionstrager 4 das nach Ma&gabe der Ansteuerung der Reflexionsmatrix 
10a erzeugte Belichtungsmuster zur Photoaktivierung, Analyse oder 
Manipulation von biochemischen Vorgangen genutzt werden kann. 

Fig. 3 zeigt eine Variante der Ausfuhrungsform nach Fig. 2, wobei die 
Ausfuhrungsform der Fig. 3 einen Strahlengang aufweist, bei dem auf das 
in Fig. 2 mit 24 bezeichnete Umlenkelement verzichtet werden kann, da die 
steuerbare Reflexionsmatrix 10a so angeordnet ist, daS sie von der 
Lichtquelle 8 kommendes Licht nach Ma&gabe des gewahlten Belichtungs- 
musters zum Reaktionstrager 4 hin umlenken kann. Bei Ver wen dung eines 
Aufbaus entsprechend der Variante von Fig. 3 sieht man in Fig. 13 die 
Abbildung eines Tragers mit maanderformigem KanaL Dabei befinden sich 
zwischen Trager und CCD-Sensor keinerlei optische Elemente, es handelt 
sich um linsenlose Direktdetektion. Als Lichtquelle dient in diesem Fall ein 
Laser. 

Fig. 4 zeigt in einer schemattschen Darstellung eine weitere Ausfuhrungs- 
form -einer-A-noFdnung-z-ur-H-er^ 

eines Tragers nach der vorliegenden Erfindung. Bei der Ausfuhrungsform 
nach Fig. 4 wird als Belichtungsmatrix eine Matrixanordnung 10b aus 
Lichtquellen, beispielsweise ein Mikrolaser-Array oder ein Mikrodioden- 
Array, verwendet. Es finden zur Zeit Entwicklungen statt, die darauf zielen, 
eine Vielzahl von mikroskopisch kleinen Halbleiterlasern als winzige, 
leistungsfahige Lichtquellen auf einem einzigen Chip unterzubringen. Ein 
derartiger steuerbarer "Licht-Chip" konnte als Matrix 10b herangezogen 
werden. Bezuglich Literatur zum Hintergrund der "Lichtchips" kann z.B. auf 
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die Zeitschriften: Nature 3, 97, S. 294 - 295, 1 999 und MPC-Spiegel 4/98, 
S. 13 - 17 verwiesen werden. 

Fig. 5 zeigt eine Anordnung, bei der der Detektionsmodul 6 mit Sensor- 
matrix 16 fur Auflicht- bzw. Rucklichtbeobachtung des Reaktionstragers 4 
eingerichtet ist. 

Samtliche Anordnungen nach den Figuren 1-5 konnen als Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung zur Detektion des optischen Verhaltens eines mit 
biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien versehenen Testbe- 
reichs eines Tragers verwendet werden. Dies kann in einer Weise 
geschehen, wie es in der deutschen Patentanmeldung 198 39 254.0 
offenbart ist. 

Fig. 6 zeigt einen Schnitt durch eine Ausfuhrungsform eines Tragers 4 nach 
der Erfindung, wobei sich diese Ausfuhrungsform dadurch auszeichnet, daS 
die Belichtungsmatrix 10 Bestandtetl des Tragerkorpers 4 ist. Als 
Belichtungsmatrix wird in diesem Fall vorzugsweise eine Lichtventil-Matrix 
verwendet, die zusammen mit ihrem Chiptrager 4 entsorgt werden kann, 
nachdem der Trager nicht mehr gebraucht wird. 

Im Beispielsfall der Fig. 6 weist der Tragerkorper 4 Kapillarkanale 30 auf, 
deren Wande als Praparationsoberflache fur die Beschichtung mit biologisch 
oder biochemisch funktionellen Materialien dienen. Die Kanale 30 konnen 
selektiv mit den betreffenden Reagenzien beschickt werden. In Fig. 6 sind 
folgende Einzelheiten zu erkennen: Begrenzungsschichten 32 mit lichtdurch- 
lassigen und lichtundurchlassigen Bereichen 34 bzw. 35, transparente 
Elektroden 36 mit dazwischen eingeschlossenen und von den Elektroden 36 
zu beeinflussenden SPD-Teilchen (suspended particles) oder alternativ 
Flussigkristallen 38. 
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Fig. 7 zeigt in einer stark vereinfachten schematischen Darstellung eine 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach der Erfindung in Form einer 
Sandwich-Struktur aus Lichtventilmatrix 103 (zweidimensionales 
Flussigkristall-Belichtungselement), transparentem Probentrager 105 mit 
darin befindlichem Probenmaterial 107 und CCD-Matrix 109 
(Bildaufnehmer). Lichtventilmatrix 103 und CCD-Matrix 109 sind von einer 
gemeinsamen (nicht gezeigten) Steuereinrichtung aus ansteuerbar, 
beispielsweise um einander zugeordnete Matrixelemente der 
Lichtventilmatrix und der CCD-Matrix gleichzeitig aktiv zu schalten. 

Die gezeigte Anordnung eignet sich z.B. zur Messung der optischen 
Absorption des Probenmaterials 107 in dem transparenten Trager 105. Bei 
dem Probenmaterial 107 kann es sich beispielsweise um Mikropartikel 
(Smart-Beads) handeln. Eine solche anordnung ist in Fig. 12 gezeigt. Hier 
ist als transparenter Trager 105 eine kommerziell erhaltliche Neubauer- 
Zellzahlkammer mit farbigen Mikropartikeln 107 gefullt worden. Bei 
Belichtung mit einer Lichtquelle 8, bestehend aus Kaltlichtquelle mit 
Faserauskopplung und Lochblende (802), konnen farbige Mikropartikel mit 
dem CCD-Sensor detektiert und die Farbe durch die Absorption bestimmt 
werden (in schwarzweiR nicht zu sehen). Nach Markierung der Mikropartikel 
mit Fluoreszenzfarbstoffen lassen sich diese mit geeigneter Lichtquelle in 
gleicher Weise durch den CCD-Sensor detektieren. 

Nicht zu erkennen in Fig 7 — sind — Mittel— zur — Positionierung — der — 

Lichtventilmatrix relativ zur CCD-Matrix. Hierbei konnte es sich 
beispielsweise um Mittel zum Verschwenken der Lichtventilmatrix 103 
relativ zur CCD-Matrix 109 handeln. Selbstverstandlich konnen zahlreiche 
andere Moglichkeiten gewahlt werden, um die Lichtventilmatrix 1 03 und die 
CCD-Matrix 1 09 lagerichtig zueinander zu positionieren und ggf . aneinander 
zu fixieren. 
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Fig. 8 zeigt eine weitere Anordnung zur ortsaufgelosten photochemischen 
Synthese von Polymersonden auf einem Trager und/oder zur Manipulation 
und/oder zur Untersuchung immobiiisierter, biologischer, biochemisch 
funktioneller Materialien. Die Anordnung nach Fig. 8 kann begrifflich in die 
drei Funktionsbaugruppen 201, 203 und 206 unterteilt werden. Hierbei 
bildet das Systemmodul 201 eine Belichtungsmatrix z.B. in Form einer LED- 
Matrix, die softwaregesteuert ein Beleuchtungsmuster erzeugt, welches in 
dem Trager 203 die ortsaufgeloste photochemische Synthese von 
Polymersonden induzieren kann. Die Ankopplung des Beleuchtungsmusters 
in dem Trager 203 erfolgt mit Hilfe der Systemkomponente 202. Hierbei 
kann es sich beispielsweise um eine mechanische Maske mit einer 
Lochblende fur jedes LED-Matrixelement handeln. Besser geeignet ist die 
Verwendung mikrooptischer Bauelemente, wie z.B. Mikrolinsen. 
Desweiteren kann es sich hierbei auch um ein "fused fiber optic taper" 
handeln, durch welches die Divergenz des von den einzelnen 
Lichtquellenelementen emittierten Lichtes erheblich vermindert werden kann. 
Gegeniiber dem Trager 203 befindet sich auf der Austrittsseite des Lichtes 
ein optischer Vielkanaldetektor (vorzugsweise ein CCD-Sensor bzw. eine 
CCD-Kamera). Die Arbeitsweise dieser CCD-Kamera wird mit Hilfe einer 
geeigneten Hardware oder Software mit dem Betrieb der Belichtungsmatrix 
201 abgestimmt. Zur Steuerung wird vorzugsweise ein Personal Computer 
verwendet, der die Belichtungsmatrix und die CCD-Kamera ansteuert. Zur 
Steuerung kann alternativ oder zusatzlich auch ein Frequenzgenerator 
herangezogen werden, mit dem die Belichtungsmatrix 201 und der dann 
"gegatete" CCD-Chip 206 elektronisch miteinander synchronisiert werden. 
Die letztere Ausfuhrungsform wird inbesondere eine fluoreszenz- 
spektroskopische Detektion der an den Trager 203 gebundenen Analyten 
ermoglichen, ohne date zusatzliche frequenzselektive Elemente zwischen 
dem Trager 203 und der Detektormatrix 206 eingebracht werden mussen. 
Wie oben bereits erwahnt wurde, ist eine Voraussetzung fur diese Methode 
jedoch, da& die einzelnen Elemente der Belichtungsmatrix im Zeitbereich 
weniger Nanosekunden ein- bzw. ausgeschaltet werden konnen. Alternativ 
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hierzu kann ein optisches Filter 204 bei der fluoreszenzspektroskopischen 
Detektion eine spektrale Separation des Anregungs- und Signallichtes 
ermoglichen. Bei Verwendung eines Filterrades 204 ist es daruber hinaus 
moglich, Analyten verschiedener Probenmaterialien, die mit 
Fluoreszenzfarbstoffen deutlich unterschiedlicher Emissionsmaxima markiert 
worden sind, simultan auf dem gleichen Trager 203 zu analysieren. Die 
ortsselektive Abbildung des vom Trager 203 emittierten Signallichtes auf . 
der Detektormatrix 206 kann optional mit der Baukomponente 205 erfolgen. 
Hierbei kann es sich entweder urn ein abbildendes Linsensystem Oder urn 
ein "fused fiber optic taper" handeln. 

Die Figuren 9,10 und 1 1 zeigen weitere mogliche Ausfuhrungsformen einer 
erfindungsgemafcen Vorrichtung. All diesen Ausfuhrungsformen ist 
gemeinsam, date das von der Belichtungsmatrix 201 erzeugte 
Beleuchtungsmuster verkleinert auf dem Trager 203 abgebildet wird. 
Eiemente in den Figuren 9, 10 und 11, die von ihrer Funktion her den 
Elementen in Fig. 8 entsprechen, sind mit jeweils korrespondierenden 
Bezugszeichen gekennzeichnet, so daS diesbezuglich auf die Beschreibung 
des Ausfuhrungsbeispiels nach Fig. 8 verwiesen werden kann. Bei der 
Ausfuhrungsform nach Fig. 9 erfolgt die Verkleinerung der optischen 
Abbildung durch Strahlfuhrung in einem "fused fiber optic taper" 207, 
wohingegen im Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 10 die Verkleinerung durch 
ein geeignetes abbildendes Linsensystem 208 realisiert wird. Hierbei konnen 
so_wohLMakro^als-au^ — 
Fig. 1 1 dargestellten Ausfuhrungsbeispiel wird schlie&lich eine Kombination 
eines "fused fiber optic tapers" 207 und eines abbildenden Linsensystems 
208 verwendet. 

Zusammenfassend sei in bezug auf die Figuren 8-11 noch folgendes 
angemerkt. Sie zeigen eine Vorrichtung mit einer Lichtquellenmatrix, einer 
mikrooptischen Baukomponente sowie einer Verkleinerungsoptik zur 
lichtgesteuerten Induktion ortsaufgeloster chemischer bzw. biochemischer 
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Synthesen in einem Reaktionstrager. Im Falle der Verwendung einer LED- 
Matrix als Lichtquellenmatrix hat es sich als zweckmafSig erwiesen, wenn 
nicht mehr als 75% der Lichtquelienmatrixflache mit LED's bedeckt sind. 

Es sei darauf hingewiesen, daB ein oder mehrere Spalte zwischen einzelnen 
Bauelementen der Vorrichtung mit einem optischen Fluid gefullt sein 
konnen. 

Bezugnehmen auf die in Figur 3 dargestellte Ausfuhrungsform der Erfindung 
zeigt Figur 12 eine Anordnung umfassend einen transparenten Trager 105, 
z.B. eine kommerziell erhaltliche Neubauer-Zell-Zell-Kammer, die mit farbigen 
Mikropartikeln 107 gefullt worden ist. Bei Belichtung mit einer Lichtquelle 
8, z.B. einer Kaltlichtquelle mit einer Faserauskopplung und Lochblende 
(802) konnen die farbigen Mikropartikel mit der CCD-Sensormatrix (16) 
detektiert und die Farbe durch Absorption bestimmt werden. Bei Markierung 
der Mikropartikel mit Fluoreszenzfarbstoffen kann eine Detektion durch den 
CCD-Sensor auf analoge Weise erfolgen. 
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Merkmale 

Viskoeiastische Steuerschichten 
bilden eine Klasse von hochaufio- 
senden Flachenlichtmodulatoren 
(SLM's) mit deformierbaren Spie- 
geianordnungen. Sie bestehen aus 
einem Array unabhangig adres- 
sierbarer Steuereiektroden auf 
einer unterliegenden aktiven 
CMOS-Ansteuermatrix. die mit 
einem viskoelastischen Silikon-Gel 
beschichtet ist. Darauf wird eine 
dunne Aluminiumschicht aufge- 
bracht, die ein e ges chloss ene 



Spiegeloberflache bildet und eine 
hohe Reflektivitat im gesamten 
Bereich von IR bis DUV aufweist. 

Funktionsprinzip 

Abb. 1 zeigt schematisch den 
Querschnitt einer viskoelastischen 
Steuerschicht. Zur Aktivierung 
wird eine Vorspannung zwischen 
Spiegel und Steuereiektroden ge- 
legt, weiche die Anordnung ganz- 
flachig unter mechanischen Druck 
setzt. Die Oberflache bleibt dabei 
-zunachst-glatt-und-wirkt-fur-die — 
Optik wie ein ebener Spiegel. 



Erst das Anlegen einer zusatzli- 
chen Steuerspannung mit alter- 
nierender Polaritat an benachbar- 
te Steuereiektroden f uhrt zu einer 
Deformation aufgrund der sich 
andernden elektrischen Feldkraf- 
te. Durch Wechsel der Polaritat 
entweder in einer oder in beiden 
Raumrichtungen lassen sich dabei 
jeweils 1D- oder 2D-sinusf6rmige 
Deformationsprofile erzeugen. 

Abb. 2 zeigt dazu die an einem 
Steg-Spalt-Muster gemessenen 
J^rflachenprofile.jOpfe 



diese Deformationsprofile Phasen- 
gitter dar, deren Gitterperiode 
durch den Steuerelektrbdenab- 
stand definiert wird. Das einfallen- 
de Licht erfahrt dabei eine Pha- 
senmodulation entsprechend der 
durch die Spiegeldeformation 
gegebenen optischen Gangunter- 
schiede. Durch geeignete Wahl 
der Deformationsamplitude kann 
hier nahezu das gesamte Licht in 
hohere Beugungsordnungen ge- 
beugt werden, wohingegen das 
Licht von nicht-adr e ssierten eb e-_ 
nen Pixeln allein in die nullte 
Ordnung fallt. 



Spiegel 



Phasengitter 



elektrode 




Steuer- 
eiektroden 



4- u„ 




±U S =+15 V 



Abb. 1; Schematischer Querschnitt und Funktiorunriruip von SLMs mil viskoelastischer Steuerschicht 
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Abb. 2: links: Gemessene Oberflachendeformaiion eines Steg-Spalt Musters mit ID- und 20- 
stnusformigem Phasenprofit 
rechts: Schematisches Layout der 1024 x 2048 Pixel aktiven Ansteuermatrix 



In Verbindung mit einem geeigne- 
ten optischen System kann dann 
erreicht werden, daB nur das Licht 
von nicht-adressierten Bereichen 
durchgelassen und ais sichtbares 
Intenstatsmuster in die Bildebene 
projeziert wird. 

Viskoelastische Steuerschichten eig- 
nen sich daher gut zur Erzeugung 
von Phasenmustern fur optische 
Abbildungsanwendungen. Mit die- 
ser Technologie wurde ein binar 
arbeitender SLM-Prototyp mit akti- 
ver Matrix aus 1024 x 2048 Pixeln 
und 20 x 20 |jm 2 PixelgroBe ent- 
wickelt, wobei ein spezieller Hoch- 
volt-CMOS-ProzeB zur Ermogli- 
chung von Steuerspannungen bis 
zu ±1 5 V eingesetzt wurde. 
Abb. 3 zeigt dazu das schematische 
Layout der aktiven Steuermatrix. 
Die Funk-tion dieses Prototypen 
wurde erfoigreich in einer Applika- 
tion zur schnellen Laserdirektbelich- 
tung von sub-p Strukturen demon- 
striert. Er diente dabei zur Erzeu- 
gung von Phasenmustern aus den 
CAD-Lay-outdaten von IC-Masken- 
layern, die dann mit Hilfe dcs opti- 
schen Systems in ein intensitatsbild 
zur Fototackstrukturierung umge- 
setzt wurden. 



Gegenwartig befinden sich Licht- 
moduiatoren in der Entwicklung, 
die einen 4 Bit Anaiogbetrieb und 
eine Staffelung der BildfeldgroBe in 
Schritten von 256 Pixeln je Richtung 
erlauben. 

Anwendungen 

Lichtmodulatoren mit viskoelasti- 
schen Steuerschichten eroffnen 
viele neue Anwendungsmoglich- 
keiten: 

• Display Technologie: 

- Video und Daten Projektion 

- Head-up Displays 

• Informations Technologie: 

- Optische Bild- und Daten- 
verarbeitung 

- Optische Speicher 

• Fertigungs Technologie: 

- Maskenioses Direktschreiben 

- Laserablation und -fertigung 



Pixelgro&e 


> 1 6 x 1 6 pm^ 


Pixelzahl 


256x256 ...1024 x2048 


Profil 


10. 2D sinusformig 


Modulation 


phasen-moduiierend 


Betrieb 


binar oder 4 Bit analog 


Deformations- 
amplitude 


0 ... 150 nm 


SU* erkurve 


nahezu linear 


Einstellzeit 


< 2 ms 


Daten eingange 


16. 32. 48, 64Kanale. 
4 Bit. 5 V 


Bildrate 


100 H2 ... 500 Hz 


opt. Fullarad 


100 % 


Refiektivitat 


> 90 % OR ... DUV) 


Aufbauiechnik 


keramisches 
PGA-Gehause 



User evaluation kit 

Um die Moglichkeit anzubieten, 
alie grundlegenden SLM-Funk- 
tionen in einem anwenderspezi- 
fischen Umfeld zu testen, wurde 
ein User Evaluation Kit mit alien 
Komponenten fur eine nutzer- 
spezifische Bildprogrammierung 
der SLM's entwickelt. 



SLM 




Pixelgrofte 


16x16. 20x20. 24x24 pm 2 


Pixelzahl 


256 (1 60) x 256 


Pixeldesign 


kundenspeziftsch 


Betrieb 


4 Bit analog 


SLM-board 




RAM 


Speicherunq von 2 Bildern 


Bildrate 


1 Hz (PC zu RAM) 
500 Hz (RAM zu SLM) 


l/O-Signale 


Matrix Trigger, Matrix 
Ready 


Da ten transfer 


— uber Kabeiverbindung und digitaler 
l/O-lnterfacekarte furr ISA-Slot am PC 


Software-- ).. ■ 


- (Conversion der Nutze; oilddaten von 
Bitmap in das SLM-Datenformat 

- Konuollfunktionen zum Datentransfer 

- Einstellung der Steuerspannungspegel 
fur 4 Bit Graustufen 


Anforderungen . . 


— Windos-kompatibler PC 

- Bildmustererzeugung im Bitmap- 
Datenformat, z.B. mit Paintbrush 
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rising out of the use of these circuits. 



Merkmale 

Mikromechanische Spiegelarrays 
bilden eine Klasse von hochaufid- 
senden Flachenlichtmodulatoren 
(SLM's) mit deformierbaren Spie- 
gelanordnungen. Sie bestehen aus 
einem Array unabhangig adres- 
sierbarer Mikrospiegel r die mit 
den Methoden der Oberflachen- 
Mikromechanik in einem komplett 
CMOS-kompatibien ProzeB auf 
einer unterliegenden aktiven 
Matrix-Steuerschaltung herge- 
stellt werden. Der ProzeB benotigt 
jedigiich drei zusat zliche Masjcen 



und erlaubt damit eine einfache 
Anpassung der lichtmodulieren- 
den Eigenschaften an die verschie- 
densten anwendungsspezifischen 
Erfordernisse durch bloBe Ande- 
rung der Spiegelarchitektur. 

Funktionsprinzip 

Die Mikrospiegel werden mit einer 
Opferschicht-Technik hergestellt, 
so dafi freitragende Spiegelele- 
mente uber einem Hohlraum mit 
unterliegender Steuerelektrode 
_entstehen 



Spiegel und StOtzpfosten beste- 
hen dabei gleichermaSen aus 
Aluminium, um eine hohe Reflek- 
tivitat uber einem breiten Spek- 
tralbereich von tR bis DUV zu 
gewahrleisten. 

Die Aktivierung erfoigt durch An- 
legen einer Steuerspannung zwi- 
schen Spiegel und Steuerelektro- 
de, so daS die Spiegel infoige der 
elektrostatischen Kraftwirkung in 
den Hohlraum hinein deformiert 
werden. Die damit verbundenen 
optischen Gangunterschiede fuh- 
j:en_beim_einfallenden-Licht zu 



einer entsprechenden Phasenmo- 
dulation. Das Deformationsprofil 
und damit die lichtmodulierenden 
Eigenschaften hangen dabei stark 
von der jeweiligen Spiegelarchi- 
tektur ab. Hier lassen sich die drei 
grundlegenden Falle phasenmo- 
dulierend, phasenschiebend und 
lichtumlenkend unterscheiden. 

Aus der Vielzahl der moglichen 
Pixelarchitekturen wurden die 
beiden Strukturen aus Abb. 1 
naher untersucht. 



Pyramlden-Elemem 
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Abb. 



1: Schematische Darstellung von Aufsicht, Que rschmtt und resultierendem Phasenprofil fur 
iwei verse* tie dene Mikro'^ptenrivarianten 
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Bei der ersten Variante werden 
durch elektrostatische Deformation 
von vier identischen Spiegelseg- 
menten optische Phasengitter 
erzeugt, in denen ein Pixel jeweils 
eine Gitterperiode mit inversem 
pyramidenformigen Phasenprofil 
definiert. Diese Variante eignet sich 
gut zur Generierung von Phasen- 
mustem fur optische Abbildungs- 
anwendungen. 

Die zweite Variante besteht aus ei- 
ner von vier Armen gehaltenen 
Spiegeiplatte, die bei elektrischer 
Ansteuerung eine ebene, kolben- 
artige Senkbewegung liefert und 
damit eine pixelweise Einstellung 
der Phase des einfallenden Lichts 
erlaubt. Diese Variante eignet sich 
gut zur Phasenf rontkorrektur in 
adaptiven Optiken. 

Derartige Mikrospiegel wurden be- 
reits auf passiven Matrizen zur Un- 
tersuchung der elektromechani- 
schen Eigenschaften aufgebaut 
(Abb. 2, 3). Die gemessenen Kurven 
in Abb. 4 zeigen dazu das typische 
Deformationsverhaiten. Im Analog- 
bereich steigt die Deformation 
nahezu quadratisch mit der Steuer- 
spannung an. Oberhafb des soge- 
nannten Pull-in-Points schaiten die 
Spiegel jedoch aufgrund der Mit- 
kopplung durch das elektrische Feld 
spontan in den voll ausgelenkten 
Zustand, so daG hier nur noch ein 
binarer Betrieb moglich ist. Um die 
Spiegel schiieBlich wieder in einen 
Gleichgewichtszustand zwischen 
mechanischen und elektrischen 
Kraften zuruckzusetzen, ist eine 
entsprechende Reduzierung der 
Steuerspannung erforderlich. 

Anwendungen 

Lichtmodulatoren mit mikromecha- 
nischen Spiegeln eroff nen eine Viel- 
zahl von Anwendungsmoglich- 
keiten: 

• Displaytechnologie: 

- Video und Daten Projektion 

- Head-up Displays 



• Informationstechnologie: 

- Optische Bild- und 
Datenverarbeitung 

- Optische Speicher 

• Phasenfrontkorrektur adaptiven 
Optiken 

• Fertigungstechnologie: 

- Maskenloses Dtrektschreiben 

- Laserablation und -fertigung 

• Medizintechnik: 

- Laser Scanning Tomographie 

- Laser Chirurgie 

- Endoskopische Head-up Displays 



Technische Parameter 




Abb. 2: SEM-Aufnahme von Pyramtden- 
Elementen 




Abb. 3: SEM-Aufnahme von Senk -Elementen 




o 6 16 24 32 40 

Abb. 4: Gemessenes Oetorrr itionsverKaiten 
von 20 x 20 um J Senk -Elementen 



Pixelgro&e 


> 16 x 16 pm 2 


Pixetzahl 


256 x 256 ... 
1024x2048 


Pixetdesign 


kundenspeziftsch, 
Pyramiden-, Senk-, 
Torsions-Elemente. ... 


Profit 


pyramiden-, rechteck- 
fdrmiq, Saoezahn. ... 


Modulation: 


phAserwnodulierend bzw. 
•schiebend. umlenkend 


Betrieb 


binar oder 4 bit analog 


Deformations- 
amplitude 


0 ... 1,2 pm (analog) 
bis zu 5.0 um (binar) 


Steuerkurve 


nicht-ttnear 


EinsteJtzeit 


10 usOyp.) 


Bildrate 


100 Hz ... 1 kHz 


opt. Fullgrad 


80 ... 90 % 


Reflektivitat 


> 90 % OR ... DUV) 



User Evaluation Kit 

Um d; .' Moglichkeit anzubieten, alle 
grundlegenden SLM-Funktionen in 
einem anwenderspezifischen Um- 
feld zu testen, wurde ein User Eva- 
luation Kit mit alien Komponenten 
fur eine nutzerspezifische Bildpro- 
grammierung der SLM's entwickelt. 



SLM 


PixeJqroQe 


16x16. 20x20. 24x24 um J 


Pixetzahl 


256 (160) x 256 


Pixetdesign 


kundenspeziftsch 


Betrieb 


4 Bit analog 


SLM-board 


RAM 


Speicherung von 4 Bildern 


Bildrate 


1 Hz (PC ZU RAM) 
500 Hz (RAM zu SLM) 


l/O-Signale 


Matrix Trigger. Matrix 
Ready 


Datentransfer *r 


- Ober ICabeJverbtndung und digital* 
l/O-fntertacekarte fur ISA-Slot am PC 


Software - 




- Conversion der NuUerbilddaten von 
Bitmap in das StM-Datenformat 

- Kontrotlfunktionen zum Oaten vansfer 

- Einstellung der Steuerspannungspegel 
fur 4 Bit Graustufen 


Anforderungen 


- Windos-kompatibler PC 

- Bildmustererzeugung im Bitmap- 
Datrnformat, z.B. mit Paintbrush 
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Anspruche 

Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder chemisch 
funktionellen Materialien beschichteten Tragers (BioChip) umfassend 
die Schritte: 

(a) Bereitstellen eines Tragers mit einer Oberflache, die photo- 
aktivierbare Gruppen aufweist, 

(b) Aktivieren der photoaktivierbaren Gruppen auf mindestens 
einem vorbestimmten Bereich der Trageroberflache durch 
ortsspezifische Belichtung des Tragers mit einer 
Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung eines wahlweise einstell- 
baren Belichtungsmusters steuerbar ist, 

(c) ortsspezifisches Binden von biologisch oder chemisch funk- 
tionellen Materialien oder Bausteinen fur solche Materialien auf 
mindestens einem der vorbestimmten Bereiche und 

(d) gegebenenfalls_Wiederholen^ 

schritte auf gleichen oder/und unterschiedlichen vorbe- 
stimmten Bereichen. 

Verfahren nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dalS die Belichtung mit elektromagnetischer Strahlung im IR-Bereich, 
im sichtbaren Bereich, im UV-Bereich oder/und im Rontgenbereich 
erfolgt. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi die Belichtung des Tragers durch pulsierende, koharente, 
monochromatische, parallele oder/und gegebenenfalls in unter- 
schiedlichen Ebenen fokussierbare Strahlung erfolgt. 
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4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daQ> eine parallele Belichtung unterschiedlicher vorbestimmter 
Bereiche erfolgt. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

date als Belichtungsmatrix eine Reflexionsmatrix, insbesondere eine 
Reflexionsmatrix mit einer gesteuert deformierbaren Spiegelanord- 
nung verwendet wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& als Reflexionsmatrix ein Lichtmodulator mit viskoelastischen 
Steuerschichten verwendet wird oder ein Lichtmodulator mit 
mikromechanischen Spiegelarrays verwendet wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4 # 
dadurch gekennzeichnet, 

dalS als Belichtungsmatrix eine vorzugsweise auf einem Chip 
praparierte Matrixanordnung aus Lichtquellen oder individuell 
ansteuerbaren Bereichen einer Lichtquelle, insbesondere ein Laser- 
array oder/und ein Diodenarray verwendet wird. 

8. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da(S man einen optisch transparenten Trager verwendet. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet. 
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date der Trager eine Oberflache ausgewahlt aus Halbleitermaterialien, 
z.B. Silicium, Germanium oder Galliumarsenid, Glas, z.B. Quarzglas, 
und Kunststoffen aufweist. 

10. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

date die vorbestimmten aktivierten Bereiche eine Flache von 1 fjm 2 bis 
1 cm 2 , insbesondere 100 //m 2 bis 1 mm 2 umfassen. 

1 1 . Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

date die vorbestimmten aktivierbaren Bereiche von nichtaktivierten 
oder/und nichtaktivierbaren Bereichen umgeben sind. 

1 2. Verfahren nach Anspruch 1 1 , 

dadurch gekennzeichnet , 

daS die Belichtungsmatrix ein fur die vorbestimmten aktivierbaren Be- 
reiche inharentes Muster aufweist. 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

datS die biologisch oder chemisch funktionellen Materialien aus 
biologischen Substanzen oder mit biologischen Substanzen reaktiven 
Materialien ausgewahlt werden. 

14. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daR die biologisch oder chemisch funktionellen Materialien ausge- 
wahlt werden aus Nukleinsauren und Nukleinsaurebausteinen, 
insbesondere Nukleotiden und Oligonukleotiden, Nukleinsaureanaloga 
wie PNA und Bausteinen davon, Peptiden und Proteinen und 
Bausteinen davon, insbesondere Aminosauren, Sacchariden, Zellen, 
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subzellularen Praparationen, wie Zellorganellen oder Membran- 
praparationen, viralen Partikeln, Zellaggregaten, Allergenen, Pathoge- 
nen,pharmakologischen WirkstoffenunddiagnostischenReagenzien. 

15. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die biologisch oder chemisch funktionellen Materialien durch 
mehrstufigen Aufbau aus Monomer- oder/und Oligomerbausteinen auf 
dem Trager synthetisiert werden. 

16. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

date eine Substanzbibliothek umfassend eine Vielzahl unterschiedli- 
cher biologisch oder chemisch funktionellen Materialien auf dem 
Trager erzeugt wird. 

17. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& die Aktivierung von vorbestimmten Bereichen eine Schutz- 
gruppenabspaltung vom Trager selbst oder darauf gebundenen 
Materialien oder Bausteinen davon umfa&t. 

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

date die Belichtung mit einer Geschwindigkeit von 1 /1 0000 bis 1 000, 
vorzugsweise 1/10 bis 100 Lichtmustern pro Sekunde erfolgt. 

19. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc die Belichtung des Tragers durch eine Sensormatrix, insbeson- 
dere eine CCD-Matrix uberwacht und gegebenenfalls gesteuert wird. 
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20. Verfahren nach Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Belichtungsmatrix, der Trager und die Sensormatrix eine 
Durchlichtanordnung bilden. 

5 

21. Verfahren nach Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet, 

date die Belichtungsmatrix, der Trager und die Sensormatrix eine 
Auflichtanordnung bilden. 

10 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 19 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& mit der Beiichtungs- und der Sensormatrix eine Vorkalibrierung 
des Tragers durchgefuhrt wird. 

15 

23. Verfa hr en nach einem der^v,orhergehenden_Anspruche / ^w.eiterhin- 

umfassend das zumindest teilweise Ablosen von auf den Trager 
synthetisierte Materialien, insbesondere Polymeren wie Nukleinsau- 
ren, Nukleinsaureanaloga und Proteinen. 

20 

24. Verfahren nach Anspruch 23, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft die Materialien in unterschiedlichen Bereichen in aufeinand- 
effolgenden Schritten abgelost und ais Bausteine zum weiteren 
25 Aufbau von Polymeren, insbesondere Nukeinsaure-Polymeren, 

eingesetzt werden. 



25. Verwendung einer Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung eines 
wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, zur 
30 Herstellung eines mit biologisch oder chemisch funktionellen 

Materialien beschichteten Tragers. 
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26. Verwendung nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& der Trager eine Vielzahl unterschiedlicher Materialien, ins- 
besondere biologischer Materialien, enthalt. 

27. Verwendung einer steuerbaren Belichtungsmatrix, insbesondere 
Reflexionsmatrix, in einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung zur 
Detektion des optischen Verhaltens eines mit biologisch oder 
chemisch funktionelien Materialien versehenen 2- oder 3-dimensiona- 
len Testbereichs. 



28. Verwendung nach Anspruch 27, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft die Hersteliung des Testbereichs in der Lichtemissions-Detek- 
tionseinrichtung erfolgt. 

29. Verwendung nach Anspruch 27 oder 28 f 
dadurch gekennzeichnet, 

daS der Testbereich ausgewahlt wird aus beschichteten Tragern, 
Ausstrichen, z.B. von Zellen oder Mikrobeads, und biologischen 
Proben, z.B. Gewebeschnitten oder Zellarrays. 

30. Verwendung nach einem der Anspruche 27 bis 29 in Verbindung mit 
einer Licht-Detektionsmatrix, insbesondere einer CCD-Matrix. 



31 . Verfahren zur Synthese von Polymeren, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc eine Vielzahl von Oligomerbaublocken auf einen Trager durch 
parallele Syntheseschritte aufgebaut, vom Trager abgelost und 
untereinander zum Aufbau des Polymeren in Kontakt gebracht 
werden. 
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32. Verfahren nach Anspruch 31, 
dadurch gekennzeichn t, 

daB doppelstrangige Nukleinsaure-Polymere mit einer Lange von 
mindestens 300 bp, insbesondere mindestens 1000 bp synthetisiert 
werden. 



33. Verfahren nach einem der Anspruche 32, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& Nukleinsaure-Polymere ausgewahlt aus Genen, Genclustem, 
Chromosomen, viralen und bakteriellen Genomen oder Abschnitten 
davon synthetisiert werden. 

34. Verfahren nach einem der Anspruche 31 bis 33, 
dadurch gekennzeichnet, 

dalS die Oligomerbaublocke eine Lange von 5 bis 1 50, vorzugsweise 
5 bis 30 Monomereinheiten aufweisen. 



35. Verfahren nach einem der Anspruche 31 bis 34, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS in aufeinanderfolgenden Schritten jeweils partieiie komplementare 
Oligonukleotidbaublocke vom Trager abgelost und unter Hybridi- 
sierungsbedingungen miteinander bzw. mit dem Polymer-Zwischen- 
produkt in Kontakt gebracht werden. 



36. Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, mit einer Belichtungsmatrix (10), die zur 
Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters 
steuerbar ist, einem die Belichtungsmatrix (10) und ggf. eine der 
Belichtungsmatrix (10) zugeordnete Lichtquelle (8) tragenden 
Rahmen, einer programmierbaren Steuereinrichtung (12) zur Steue- 
rung der Belichtungsmatrix (10), einer an dem Rahmen vorgesehenen 
Tragerhalterung zur Aufnahme und gezielten Positionierung eines 
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betreff enden Tragers (BioChips) (4) relativ zur Belichtungsmatrix (10), 
derart, daft von der Belichtungsmatrix (10) erzeugte Lichtmuster auf 
die betreffende Oberflache des Tragers (4) projizierbar sind. 

37. Vorrichtung nach Anspruch 36, wobei die Belichtungsmatrix eine 
Reflexionsmatrix, eine Lichtquellenmatrix oder eine hinsichtiich ihrer 
Lichtdurchlassigkeit ortsselektiv steuerbare Belichtungsmatrix ist. 

38. Vorrichtung nach einem der Anspruche 36 bis 37, wobei eine 
optische Detektionseinrichtung (6) zur Beobachtung des Tragers (4) 
vorgesehen ist. 

39. Vorrichtung nach Anspruch 38, wobei die optische Detektionsein- 
richtung (6) eine Sensormatrix (16), insbesondere CCD-Sensor, 
umfafct. 

40. Ein mit biologischen oder chemisch funktionellen Materialien 
beschichteter oder zu praparierender Trager nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, wobei der Trager (4) eine zur Erzeugung 
eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbare 
Belichtungsmatrix, insbesondere Flussigkristaiimatrix, aufweist. (Fig. 
6) 

41 . Lichtemissions-Detektionseinrichtung mit einer Belichtungsmatrix 
(103), die zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren 
Belichtungsmusters steuerbar ist, und einer der Belichtungsmatrix 
(103) zugewandt gegenuberliegenden Lichtsensormatrix (109) zur 
Detektion des optischen Verhaltens wenigstens einer Substanz, die 
an und/oder in einem zumindest bereichsweise im wesentlichen 
transparenten Trager (105) vorgesehen ist, der zwischen der 
Belichtungsmatrix (103) und der Lichtsensormatrix (109) positioniert 
oder ggf. auswechselbar positionierbar ist. 
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42. Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach Anspruch 41, wobei die 
Belichtungsmatrix (103) eine Ref lexionsmatrix, eine 
selbstemittierende Belichtungsmatrix oder eine hinsichtlich ihrer 
Lichtdurchlassigkeit ortsselektiv steuerbare Belichtungsmatrix, 
insbesondere eine Lichtventilmatrix ist. 

43. Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach Anspruch 41 oder 42, 
wobei die Lichtsensormatrix (109) einen CCD-Sensor umfaBt. 
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(57) Abstract 

The invention relates to the use of a controllable 
illumination matrix (10, 10a, 10b) for producing an 
optionally adjustable illumination pattern in the field 
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manipulation of supporting materials coated with 
biologically or chemically functional materials, in 
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(10a) having a mirror arrangement which can be 
deformed in a controlled manner is preferably used as 
an illumination matrix (10, 10a, 10b). 
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(57) Zusammenfassung 

Die Erfmdung befaCt sich mit der Verwendung einer zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbaren 
Belichtungsmatrix (10, 10a, 10b) Am Bereich der Biotechnologie und insbesondere fur die Herstellung und Manipulation von mit biologisch 
Oder chemisch funktionellen Materialien beschichteten Tragern im Speziellen, wobei zur Erzeugung von Belichtungsmusiern auf oder in dem 
Trager eine solche Belichtungsmatrix (10, 10a, 10b) herangezogen wird. Vorzugsweise wird als Belichtungsmatrix (10, 10a, 10b) eine 
Reflexionsmatrix (10a) mit einer gesteuert deform ierbaren Spiegelanordnung verwendet. 
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"Verfahren und Vorrichtung zur Herstellung und/oder Analyse von 
biochemischen Reaktionstragern 

Beschreibung 

Die Erfindung befafct sich mit der Verwendung einer zur Erzeugung eines 

wahlweiseeinstellbarenBelichtungsmusterssteuerbarenBelichtungsmatrix, 
insbesondere programmierbaren Lichtquellenmatrix, im Bereich der 
Biotechnologie im Allgemeinen und fur die Herstellung, Manipulation und 
Analyse von opto-fluidischen Reaktionstragern im Speziellen. 

Durch eine Miniaturisierung bei gleichzeitiger Funktionsintegration von 
Bauteilen, Komponenten und ganzen Systemen werden in vielen Technolo- 
giefeldern neue Anwendungen erschlossen. Diese Anwendungen reichen 
von der Sensorik uber Mikrosystemtechnik {z.B. komplexe BioChips unter 
Verwendung der Halbleitertechnik) bis zur Aktorik (z.B. in Form von 
Mikropumpen). Die Branchen reichen vom klassischen Maschinenbau uber 
Automobil- und Luftfahrtindustrie bis zur Medizintechnik und der zunkunfts- 
weisenden Biotechnologie. In der Medizintechnik werden beispielsweise 
neue Implantate entwickelt und im Bereich der Pharmaindustrie werden neue 
Technologien fur die effiziente Entwicklung neuer Medikamente und 
Diagnosesysteme mit enormen Aufwand vorangetrieben. Von dieser 
Entwicklung profitiert aufgrund des groISen Potentials besonders die 
Biotechnologie. 

Fur eine wirtschaftliche Produktion im Mikrobereich werden neue Verfahren 
entwickelt, die den veranderten Randbedingungen gerecht werden. Das 
gleiche gilt fur die benotigten Inspektionstechniken fur die Uberwachung der 
miniaturisierten Vorgange. 
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Fur die Grundlagenforschung in den Biowissenschaften und fur die 
medizinische Diagnostik sowie einige andere Disziplinen ist die Erfassung 
biologisch relevanter Information (meist in Form genetischer Information) in 
definiertem Untersuchungsmaterial von herausragender Bedeutung. Dabei 
liegt die genetische Information in Form einer enormen Vielfalt von 
unterschiedlichen Nukleinsauresequenzen vor, der DNA (desoxyribonucleic 
acid). Die Realisation dieser Information fuhrt iiber die Herstellung von 
Abschriften der DNA in RNA (ribonucleic acid) meist zur Synthese von 
Proteinen, die ihrerseits haufig an biochemischen Reaktionen beteiligt sind. 

Ein leistungsfahiges System-Format fur die Erfassung dieser Fulle an 
Informationen ist der sog. BioChip. Unter BioChips werden in diesem 
Zusammenhang stark miniaturisierte, hoch parallele Assays verstanden. Die 
Detektion von bestimmten Nukleinsauren und die Bestimmung der Abfolge 
der vier Basen in der Kette der Nukleotide (Sequenzierung) liefert wertvolle 
Daten fur Forschung und angewandte Medizin. In der Medizin konnte in 
stark— zunehmendem-Ma&e^urch~die~i 

Instrumentarium zur Bestimmung wichtiger Patientenparameter entwickelt 
und dem behandelnden Arzt zur Verfiigung gestellt werden. Fur viele 
Erkrankungen ware eine Diagnose zu einem ausreichend fruhen Zeitpunkt 
ohne dieses Instrumentarium nicht moglich. Hier hat sich die genetische 
Analyse als wichtiges neues Verfahren etabliert (z.B. Falldiagnose von 
Infektionskrankheiten wie HIV oder HBV, genetische Predisposition fur 
bestimmte Krebsarten oder andere Erkrankun gen. oder in der_Eo.rensiky.Jn_ 
enger Verzahnung von Grundlagenforschung und klinischer Forschung 
konnten die molekularen Ursachen und (pathologischen) Zusammenhange 
einiger Krankheitsbilder bis auf die Ebene der genetischen Informationen 
aufgeklart werden. Diese Entwicklung steht allerdings noch am Anfang, uncj 
gerade fur die Umsetzung in Therapiestrategien bedarf es stark intensivierter 
Anstrengungen. Insgesamt haben die Genomwissenschaften und die damit 
verbundene Nukleinsaureanalytik sowohl zum Verstandnis der molekularen 
Grundlagen des Lebens als auch zur Aufklarung sehr komplexer 
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Krankheitsbilder und pathologischer Vorgange wichtige Beitrage geleistet. 
Daruber hinaus liefert die genetische bzw. gentechnische Analyse bereis 
heute ein breites diagnostisches Methodenspektrum. 

Die weitere Entwicklung in der medizinischen Versorgung wird durch die 
Explosion der Kosten belastet, die mit entsprechend auf wendigen Verfahren 
verbunden sind. So kostet die Bestimmung von genetischen Risikofaktoren 
durch Sequenzierung derzeit noch mehrere hundert bis mehrere tausend US- 
Dollar. Hier muB nicht nur auf die Realisation der Moglichkeiten an 
diagnostischem und therapeutischem Nutzen gedrangt, sondern auch eine 
Integration in ein tragfahiges, finanzierbares Gesundheitssystem vor- 
angetrieben werden. 

Eine Anwendung entsprechender Technologien in der Forschung kann 
ebenfalls nur dann in breitem Umfang und auch im akademischen Bereich 
erfolgen, wenn die damit verbundenen Kosten reduziert werden. Hier 
zeichnet sich ein Paradigmenwechsel fur die Forschung in den Biowissen- 
schaften ab: 

Das Nadelohr der Entschlusselung primarer genetischer Information 
(Basensequenz im Genom) und der Erfassung des genetischen Aktivitats- 
zustandes (als Boten-RNA umgeschriebene Gene) von Zellen und Geweben 
fallt mit der Verfugbarkeit ausreichend billiger, leistungsfahiger und flexibler 
Systeme weg. Die Arbeit kann sich dann auf die (sehr komplexe) Aufgabe 
der Auswertung und Kombination der betreffenden Daten konzentrieren. 
Daraus sollten sich neue Erkenntnishorizonte fur die Biologie und in der 
Folge neue biomedizinische Therapien und Diagnosemoglichkeiten ergeben. 

Bei den vorstehend bereits genannten BioChips handelt es sich um 
miniaturisierte hybride Funktionselemente mit biologischen und technischen 
Komponenten, z.B. auf der Oberflache eines Tragers (Aufienoberflache 
oder/und Innenoberflache) immobilisierte Biomolekule, die als spezifische 
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Interaktionspartner dienen konnen, und eine Matrix, z.B. Silizium-Matrix. 
Haufig weist die Struktur dieser Funktionselemente Reihen und Spalten auf; 
man spricht dann von Chip-"Arrays". Da tausende von biologischen bzw. 
biochemischen Funktionselementen auf einem solchen Chip angeordnet sein 
konnen, miissen diese in der Regel mit mikrotechnischen Methoden 
angefertigt werden. 

Als Verfahren fur die Herstellung dieser Arrays kommen im Wesentlichen 
zwei Prinzipien zur Anwendung. Das Aufbringen fertiger Sonden bzw. 
Funktionselementen auf den Reaktionstrager, was derzeit uberwiegend 
angewendet wird, oder das In-situ-Synthetisieren der Sonden auf dem 
Trager. Als Gerate werden sogenannte mikrofluidische Spotter fur beide 
Prinzipien angewandt. Fur die In-situ-Synthese kommeri auch 
photolithographische Verfahren zur Anwendung. 

Als biologische und biochemische Funktionselemente kommen insbesondere 
-in-Frage^-DNA— RNA— PNA— (ber Nukleinsauren~~und ihreTT^helwscKen" 
Derivaten konnen z.B. Einzelstrange, Triplex-Strukturen oder Kombinationen 
hiervon vorliegen), Saccharide, Peptide, Proteine (z.B. Antikorper, Antigene, 
Rezeptoren), Derivate der kombinatorischen Chemie (z.B. organische 
Molekule), Zellbestandteile (z.B. Organellen), Zellen, Mehrzeller, Zellver- 
bande. 

Fiir d ie Anwendungen in der Halbleitertechnologie gibt es am Markt 
verfugbar eine Vielzahl von photolithographischen Systemen zur belich- 
tungsabhangigen Erzeugung feiner und feinster Strukturen mit Licht 
unterschiedlicher Wellenlange (Energie) bis unter 200 nm. Je feiner die zu 
erzeugenden Strukturen sind, desto kiirzer muR auch die verwendete 
Wellenlange sein. So konnen Strukturen im sub-^/m-Bereich, welche an sich 
schon im Bereich der Wellenlange des sichtbaren Lichtes (400-800 nm) 
liegen, nur mit hochenergetischer Strahlung deutlich kiirzerer Wellenlange 
erzeugt werden. 
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Photolithographiesysteme bestehen prinzipiell aus einer Lampe als Energie- 
bzw. Lichtquelle und einer photolithographischen Maske, welche 
durchsichtige und undurchsichtige Bereiche aufweist und so im Durchlicht- 
Strahlengang ein Belichtungsmuster erzeugt. Dieses Belichtungsmuster wird 
durch optische Elemente auf dem zu belichtenden Gegenstand abgebildet 
(z.B. um den Faktor 1 00 verkleinert). Dadurch wird eine Linie auf der Maske 
von 0,1 mm Breite auf 10 //m reduziert. Ublicherweise werden fur die 
Herstellung einer Mikrostruktur in bzw. auf einem Silicium-Wafer 1 0 bis 30 
Belichtungsschritte bendtigt. Auf diese Anzahl sind die Systeme ausgelegt 
und ermoglichen mittels Magazinen und Handhabungsgeraten einen 
automatischen Maskenwechsel. 

Aus einer quasi-makroskopischen Struktur der Maske wird damit eine 
mikrostrukturierte Abbildung auf dem zu belichtenden Korper, z.B. dem 
Silicium-Wafer. Zur Erzeugung einer photolithographischen Maske werden 
ebenfalls wieder photolithographische Systeme eingesetzt, welche naturlich 
nur eine entsprechend geringere Auflosung und je nach Herstellverfahren 
auch nur einen entsprechend niedrigeren Energieeintrag benotigen. Es 
handelt sich dabei um einen zyklischen Vorgang, welcher durch das groISe 
Marktvolumen der Halbleiterindustrie sehr weit vorangetrieben und 
perfektioniert wurde. 

Fur die Herstellung der Photolithographie-Masken kommen bei der Firma 
GeSim bereits LCD-Photoplotter der Firma Mivatec zum Einsatz. Dies ist 
moglich, da die Masken-Strukturen von der Grofce der Struktur her sowie 
der benotigten Wellenlange her eine Belichtung im Bereich des sichtbaren 
Lichtes erlauben. Damit ist eine schnellere und flexiblere Herstellung von 
Masken moglich. Dies ist fur die Halbleitertechnologie aufgrund der 
begrenzten Anzahl an benotigten Masken ausreichend, da erst der 
Funktionstest den Erfolg der Mikrostrukturierung zeigt und somit in der 
Regel immer ausreichend Zeit fur die Produktion neuer oder verbesserter 
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Masken bleibt. Insgesamt ist die Herstellung der Masken jedoch teuer, 
zeitaufwendig und wenig flexibel. 

Bei der Verwendung der Photolithographhie fur die lichtinduzierte in situ- 
Synthese von DNA (Synthese direkt auf dem BioChip) werden vom Institut 
Affymax sowie von der Firma Affymetrix bereits handelsubliche Belichtungs- 
systeme zur Herstellung von hochdichten DNA-Mikroarrays eingesetzt 
(Referenzen: US 5,744,305, US 5,527,681 , US 5, 1 43,854, US 5,593,839, 
US 5,405,783). Die eingesetzte Wellenlange ist auf 300-400 nm be- 
schrankt. Fur jede Anderung des Belichtungsmusters ist ein Wechsel der 
Maske erforderlich. Dies ist extrem hinderlich, da fur die Produktion zum 
Beispiel eines DNA-Arrays mit 25 Bausteine langen Oligonukleotiden 
(25mere) je Mefcplatz ca. 100 individuelle Belichtungszyklen benotigt 
werden. 

Im Allgemeinen haben die Reaktionstrager eine 2D-Basisflache fiir das 
-Beschichten mit biologisctroder bioch^mis^rrfu^nktibTiellen^aterialien. Die 
Basisflachen konnen beispielweise auch von Wanden einer oder mehrerer 
Kapillaren oder von Kanalen gebildet sein. Eine Weiterfiihrung der Geometrie 
ist eine 3D-Struktur, bei der die Analyse und gegebenenfalls auch 
Manipulation respektive Steuerung von Reaktionen in einer 2D-Anordnung 
erfolgen. 

Vor allem in den USA wird die Entwicklung von miniaturisiert en BioChips 
mit enormen Mitteln vorangetrieben. 

Zum Stand der Technik kann z.B. auf folgende Publikationen hingewiesen 
werden: 

Nature Genetics, Vol. 21 , supplement (gesamt), Jan. 1 999 (BioChips) 
Nature Biotechnology, Vol. 16, S. 981-983, Okt. 1998 (BioChips) 
Trends in Biotechnology, Vol. 16, S. 301-306, Jul. 1998 (BioChips). 



1. 
2. 
3. 
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Wichtige Anwendungsfelder fur miniaturisierte, parallele Assays und damit 
die Anwendung der vorliegenden Erfindung sind: 

Molekulare Diagnostik (mit in vitro-Diagnostik, klinischer Diagnostik, 
genetischer Diagnostik)/Pharmaka-Entwicklung (Substanzentwicklung, 
Austesten, Screening etc.)/biologischeGrundlagenforschung (u.a. Genomik, 
Transkriptom, Proteom, Physiom)/molekulare Interaktionen/Analyse und 
Screening nach Pathogenen (Viroide, Prionen, Viren, Prokaryonten, 
Eukaryonten)/Onkologie/Umweltmonitoring/Lebensmittelana]ytik/Forensik/ 
Screening von medizinischen Produkten (u.a. Produkte aus Blut)/Detektion, 
Analyse und Screening von Transgenen (Pflanzen, Tiere, Bakterien, Viren, 
ZOchtung, Freilandversuche)/Cytologie (u.a. Zellassys)/Histologie/alle 
Formen von Nukleinsaureanalysen (u.a. Sequenzanalyse, Kartierung, 
Expressionsprofile)/SNPs/Pharmakogenomik/funktionelle Genomik. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren und eine 
Vorrichtung anzugeben, welche eine flexiblere und schnellere Herstellung 
und eine effizientere Analyse von miniaturisierten, hochparallelen 
Reaktionstragern ermoglicht. 

Verfahren und Vorrichtung sollten zudem die Integration von Herstellung 
und Analyse in ein Gerat ermoglichen. Weiterhin ist-die Schaffung einer 
Basis fur eine vollstandige Automatisierung aller Vorgange bei Herstellung 
und Analyse beabsichtigt. 

Das erfindungsgemafce Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder 
biochemisch funktionellen Materialien beschichteten Reaktionstragers 
umfafct folgende Schritte: 



(a) Bereitstellen eines Tragers mit einer Oberflache, die photoaktivierbare 
Gruppen aufweist. 
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(b) Aktivieren der photoaktivierbaren Gruppe auf mindestens einem 
vorbestimmten Bereich der Trageroberflache durch ortsspezifische 
Belichtung des Tragers mit einer Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung 
eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, 

(c) ortsspezifisches Binden von biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialien oder Bausteinen fur solche Materialien auf mindestens 
einem der vorbestimmten Bereiche und 

(d) gegebenenfalls Wiederholen der Aktivierungs- und Bindeschritte auf 
gleichen oder/und unterschiedlichen vorbestimmten Bereichen. 

Der Trager ist eine mit biochemischen oder biologischen Materialien bzw. 
Rezeptoren oder Bausteinen davon bestCickbare oder bestuckte Festphase. 
Der Trager kann eine planare Oberflache oder eine mit Vertiefungen, z.B. 
Kanalen versehene Oberflache aufweisen. Die Kanale sind vorzugsweise 
Mikrokanale mit einem Querschnitt von z.B. 10 - 1000 //m. Die Kanale 
konnen - abhangig von den Oberflacheneigenschaften - Kapillarkanale, aber 
aUcKTKanale^ohne Kapillarwirkung (z.B. aufgrund von Beschichtung mit 
Teflon) sein. Der Trager ist zumindest teilweise im Bereich der zu 
bestuckenden Reaktionsbereiche optisch transparent. 

Die Verwendung einer Belichtungsmatrix, die zu einer Erzeugung eines 
wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, ermoglicht eine 
grofce Flexibility bei der Herstellung oder/und Manipulation oder/und 
Analyse von opto-fluidis chen _ReaktinnRtragf.rn- ll nri-in g ho C » n ^ f » rf >- e -, ne — 
schnellere Preparation von Reaktionstragern als dies bisher moglich war. Im 
Gegensatz zu der Erzeugung von entsprechend feinauflosenden 
Belichtungsmustern in einer Photolithographiemaschine mittels invarianter 
individueller Masken, die bei einem Wechsel des Belichtungsmusters 
gewechselt werden mCissen, kann mit einer steuerbaren Belichtungsmatrix 
jedes prinzipiell mogliche Belichtungsmuster durch einf ache Ansteuerung der 
Belichtungsmatrix von einem Steuerrechner aus erzeugt und geandert 
werden. In einem Herstellungsprozess konnen damitan einem Tag prinzipiell 
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hunderte bis tausende unterschiedliche Reaktionstrager mit einer Vielzahl an 
individuellen Reaktionsbereichen erzeugt und analysiert werden, was bislang 
nicht moglich war. 



Die vorbestimmten Reaktionsbereiche, an denen eine ortsspezifische 
Belichtung des Tragers durchgefuhrt werden soil, werden fur eine aktuelie 
Anwendung vorzugsweise automatisch durch ein Programm ausgewahlt, 
mit dem eine Steuerung und Zuordnung der Reaktionsbereiche zu einem 
oder mehreren Reaktionstragern nach den Kriterien Syntheseeffizienz, 
optimale Synthesebedingungen, z.B. Temperatur etc., optimale 
Analysebedingungen, z.B. Hybridisierungstemperatur unter Beriicksichtigung 
benachbarter Bereiche, ermoglicht wird. Nach Herstellung des Tragers kann 
gegebenenfalls ein Wechsel des Tragers und eine Fortsetzung des 
Verfahrens ab Schritt (a) vorgesehen sein. Dabei kann Schritt (c), das 
ortsspezifische Binden von biologisch oder chemisch funktionellen 
Materiaiien oder Bausteinen fur solche Materialmen ebenso wie im 
vorhergehenden Zyklus oder aber unter Beriicksichtigung der Informationen 
aus einem vorhergehenden Synthesezyklus umfassen. 

Durch die Programmierbarkeit bzw. elektronische Steuerbarkeit der 
Belichtungsmatrix entfallt der Austausch sowie die Erzeugung der Masken- 
einheiten, wie sie bei den photolithographischen Methoden erforderlich 
waren. Die Belichtungsmustererzeugung ist somit nicht mehr mit einem 
Aufwand fur die Herstellung, das Auswechseln, Positionieren, Lagern und 
Optimieren von Belichtungsmasken verbunden. Damit wird insbesondere die 
in situ-Synthese von Reaktionstragern (z.B. DNA-Mikro-Arrays) fur einen 
breiten Einsatz zuganglich. Gemall einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Erfindung verwendet man eine Belichtungsmatrix, die mit einer Auflosung 
von mindestens 500 Punkten pro cm 2 belichten kann. 

Die Belichtungsmatrix und die zugeordnete Lichtquelle dienen grundsatzlich 
dazu, das gewunschte Belichtungsmuster fur die Steuerung/Anregung 
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photochemischer Prozesse oder ggf. fur die Analyse einer Reaktionstrager- 
Matrix bereitzustellen. Dabei kann gemafc einer Variante die Lichtintensitat 
und/oder die Wellenlange je Lichtpunkt der Belichtungsmatrix bzw. des 
Belichtungsmusters auf dem Reaktionstrager wahlweise moduliert werden. 

Vorzugsweise wird als Belichtungsmatrix eine steuerbare Reflexionsmatrix 
herangezogen, welche Licht ortsselektiv nach MaBgabe ihrer Ansteuerung 
in eine bestimmte Richtung (hier Richtung des Reaktionstragers) reflektiert. 
Solche reflektierenden Flachenlichtmodulatoren mit gesteuert 
deformierbaren Spiegelanordnungen zur Erzeugung von Lichtmustern 
konnen insbesondere als Lichtmodulatoren mit viskoelastischen Steuer- 
schichten oder als Lichtmodulatoren mit mikromechanischen Spiegelarrays 
realisiert sein. Zu der Technologie solcher Lichtmodulatoren mit viskoelasti- 
schen Steuerschichten und Lichtmodulatoren mit mikromechanischen 
Spiegelarrays wird auf betreffende Datenblatter des Fraunhofer-lnstituts fur 
mikroelektronische Schaltungen und Systeme verwiesen, die dieser 
Anmeldung als~ Anlage beigefiigt sind. Der Vorzug solcher steuerbarer 
Reflexionsmatrizen liegt insbesondere darin, daB sie fur einen weiten 
Spektralbereich des Lichtes vom UV bis IR verfiigbar sind, beispielsweise 
in einem Wellenlangenbereich von 200-2000 nm. Insbesondere fur die 
Obertragung von energiereicher Strahlung im UV-Bereich sowie allgemein 
bei hohen Energiedichten pro Flache sind neueste Entwicklung von 
steuerbaren Reflexionsmatrizen in 40V-CM0S Technik vorteilhaft. Durch die 
Betriebsspannung von 40 V sind die Matrizen-^ntRpr^hA^rt . . n ^mpfindlich- — 
Ein weiterer Vorteil liegt darin, daft eine derartige Reflexionsmatrix bei 
entsprechender Beleuchtung mit einem Ciber die Matrixflache ausgedehnten 
Lichtfeld eine zeitlich parallele Belichtung alter zu belichtenden Stellen in 
dem Belichtungsmuster ermoglicht. Diese Moglichkeit der Parallelitat der 
Belichtung eines Reaktionstragers hat Auswirkungen auf die 
Herstellungsdauer (bei in situ-Synthesen) auf die Moglichkeiten zur Online- 
Kontrolle und Auswertung (keine Artefakte durch Zeitspannen zwischen 
MeBpunkten etc.) und auf die Moglichkeiten der Manipulation, z.B. bei Zell- 
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Arrays oder anderen biologischen Komponenten eines Reaktionstragers 
(etwa bei Retina-Praparaten oder lichtabhangiger neuronaler Aktivitat). 

Sofern es auf Parallelitat der Belichtung nicht sehr streng ankommt, kann 
anstelle der ganzf lachigen Bestrahlung der Belichtungsmatrix eine Rasterung 
bzw. Abtastung der Belichtungsmatrix mit einem gebiindelten Strahl, z.B. 
Laserstrahl, erfolgen, um auf dem bzw. in dem Reaktionstrager das 
gewiinschte Lichtmuster nach Mafcgabe der Ansteuerung der 
Belichtungsmatrix zu erzeugen. Es konnen somit verschiedenste Lichtquellen 
Verwendung finden, so z.B. auch Lichtquellen, deren Emissionsspektrum 
oder Emissionswellenlange wahlweise anderbar ist, z.B. ein NM_aser, so daS 
z.B. eine Anregung mehrerer signalgebender Fluoreszenzstoffe auf oder in 
dem Reaktionstrager mit unterschiedlichen Wellenlangen mdglich ist (dies 
ist eine Art 2D-Spektroskopie). 

Eine weitere Klasse moglicher Belichtungsmatrizen fur die Verwendung 
gemafc der vorliegenden Erfindung stellen die Lichtquellen-Arrays, d.h. 
matrixformige Anordnungen kleinster Lichtquellen dar, die individuell 
ansteuerbar sind. Hierbei kann es sich z.B. um Mikrolaser-Arrays, 
Mikrodioden-Arrays oder dergleichen handeln. Mittlerweile sind UV- 
Leuchtdioden verfiigbar, deren Emissionswellenlange bei 370 nm liegt. 
Derartige UV-Leuchtdioden werden unter der Typenbezeichnung NSHU 590 
und NSHU 550 von der Roithner Lasertechnik, A- 1040 Wien, 
Fleischmanngasse 9, vertrieben. Die entsprechende UV-Leuchtdioden- 
Technik kann zur Realisierung eines Dioden-Arrays, insbesondere 
Mikrodioden-Arrays, herangezogen werden. 

Die einzelnen ansteuerbaren Punkte eines solchen Lichtquellen-Arrays 
(Lichtquellenmatrix) entsprechen demnach den einzelnen 
Beleuchtungspunkten auf dem Reaktionstrager in den einzelnen 
Reaktionsbereichen, wobei das erzeugte Belichtungsmuster bedarfsweise 
mit Hilfe geeigneter optischer Baukomponenten verkleinert werden kann. 
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Eine solche (selbstleuchtende) Lichtquellenmatrix unterscheidet sich von 
Belichtungsmatrizen, die als "Lichtventil" arbeiten, wie z.B. LCD's, und 
solchen, die als Lichtreflektor arbeiten, wie z.B. ansteuerbare Mikrospiegel. 
Als technische Losung fur ein Lichtquellen-Array kommen flachig 
angeordnete Strukturen auf Galliumnitrid (GaN) basierend in Frage. GaN ist 
als UV-Emitter z.B. aus der Fertigung kommerziell erhaltlicher UV-LED's 
bekannt. Aus diesen Strukturen wird durch geeignete Verschaltung eine 
Matrix mit vielen unabhangig ansteuerbaren Elementen aufgebaut. Weiterhin 
ist ein entsprechend aufgebautes Mikrolaser-Array denkbar, wobei als 
laseraktives Medium z.B. GaN Verwendung finden kann. 

Eine solche Vorrichtung kann beispielsweise aus einer Matrix em'rttierender 
Halbleiterelemente, die Licht einer Wellenlange < 400 nm emittieren, wie 
es beispielsweise durch GaN-Leuchtdioden erfolgt. Wie erwahnt, kommt als 
Belichtungsmatrix auch ein entsprechend aufgebautes Mikrolaser-Array in 
Frage. Die Grofce eines lichtemittierenden Elementes kann in einem Bereich 
zwischen-500 x-50077fh~und"50 x 50 //mTegen. JedesMatrixelement ist 
separat ansteuerbar. Bei einem Belichtungsvorgang, der Grundlage einer 
biochemischen Reaktion ist, emittiert zumindest eine Leuchtdiode Photonen 
innerhalb eines Wellenlangenbereiches unterhalb von 400 nm. Da die 
Vorrichtung vorzugsweise als Einheit zur Initiierung raumlich getrennter 
photochemischer Reaktionen in einem Reaktionstrager konzipiert ist, ist ein 
Fiillgrad der Belichtungsmatrix mit lichtemittierenden Elementen von weniger 
als 75% notwendig. 



Die Grofce der Lichtquellenmatrix ist groBer oder gleich der optischen 
Abbildung auf dem Reaktionstrager. Die ggf . erforderliche Verkleinerung der 
Abbildung wird bevorzugtdurch Lichtwellenleitung in einem Glasfaserbiindel 
(fused fiber optic taper), wahlweise auch durch geeignete Linsensysteme, 
realisiert. Der Einsatz von fused fibre optic tapers ist beispielsweise aus 
Nachtsichtgeraten bekannt. 
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Das Anordnungsmuster der UV-Leuchtdioden entspricht vorzugsweise dem 
Muster der Syntheseplatze im Reaktionstrager. 

Der Aufbau der Belichtungskomponente (selbstleuchtende 
Lichtquellenmatrix) besteht somit aus einer Matrix, auf der UV-Leuchtdioden 
oder Mikrodiodenlaser in Zeiien und Spalten angeordnet sind. Durch 
Ansteuerung der einzeinen Lichtquellenelemente dieser Matrix wird ein 
spezifisches Belichtungsmuster erzeugt, welches dem Muster der 
Syntheseplatze im Reaktionstrager entspricht. 

Die einzeinen Lichtquellenelemente werden beispielsweise zeiien- und 
spaltenweise angesteuert, wobei ein Pulsieren der einzeinen Leuchtdioden 
oder Laserelemente eintritt, d.h. es wird eine schwankende Lichtintehsitat 
emittiert. Ein ahnliches Verfahren der Ansteuerung ist beispielsweise bei 
LCD-Belichtungsmatrizen zu finden. Alternativ kann eine statische 
Ansteuerung der einzeinen Leuchtdioden der Matrix durch bistabile 
Kippschaltungen (Flip-Flops) oder DRAM's sowie sonstige geeignete 
Schaltungen erfolgen. 

Unmittelbar an das Lichtquellen-Array kann sich eine Matrix aus optischen 
Mikroelementen (oder auch eine mechanische Lochmaske zur 
Streulichtunterdruckung) anschlielSen. Diese Komponente kann ihrerseits 
aus einer von mehreren miteinander verbundenen Schichten 
mikroskopischer, optischer Bauteile (z.B. Mikrolinsen) bestehen und wird 
zweckmafcigerweise direkt auf der Lichtquellenmatrix befestigt. 

In einer Ausfuhrungsform schliefct sich unmittelbar an die mikrooptische 
Komponente ein "fused fiber optic taper" an, welches zur Verkleinerung des 
Beleuchtungsmusters im Verhaltnis (Eintritt : Austritt) 1:1,2:1, 
25 : 1, oder etwaigen Zwischenwerten dient. Hierbei konnen die einzeinen 
Fasern des Glasfaserbundels durch eine schwarze Ummantelung optisch 
voneinander abgschirmt sein. 
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Zwischen den einzelnen Baukomponenten der Vorrichtung kann sich ein 
fluidisches optisches Medium befinden. Die Einkopplung des erzeugten 
Belichtungsmusters in den Reaktionstrager kann ihrerseits uber ein 
Glasfasebiindel erfolgen, welches unmittelbar auf der Oberflache des 
planaren Reaktionstragers befestigt ist. 

Der mogliche Aufbau des Reaktionstragers und die Anordnung einer 
Lichtsensormatrix (Vielkanaldetektormatrix), die vorzugsweise in Form eines 
CCD-Chips vorgesehen ist, wird nachstehend noch erlautert. 

Der Reaktionstrager wird auf der lichtemittierenden Seite der 
Lichtquellenmatrix angeordnet. Der Reaktionstrager ist zumindest auf der 
der Belichtungsmatrix zugewandten Seite optisch transparent. Dadurch kann 
in diesem Reaktionstrager, der z.B. ein optofluidischer Mikroprozessor sein 
kann, ein ortsaufgelostes Belichtungsmuster erzeugt werden. Auf diese 
Weise kann in dem Reaktionstrager unter Verwendung einer geeigneten 
Photochemie~ihneTh _ alb~dereinzelnen Reaktionsbereiche die Immobilisierung 
Oder Synthese von Polymersonden ortsaufgelost gesteuert werden. 

Eine Vorrichtung zur Umsetzung des beschriebenen Verfahrens kann in 
einem sehr kompakten und platzsparenden Aufbau realisiert werden, in dem 
dann sowohl die Aktivierung der Synthese auf dem Reaktionstrager und 
damit die Dotierung der Reaktionsbereiche mit entsprechenden 
Polymersonden als auch die Dete ktion vnn £ignaign_n«c»h_7-.. ga Ko- von — 
Probenmaterial erfolgen kann. 

Zwischen dem Reaktionstrager und der betreffenden Lichtsensormatrix kann 
sich ein spektrales Filter (Bandpafc- oder Langpafcfilter) befinden, welches 
bei der fluoreszenzspektroskopischen Detektion der an den BioChip 
(Reaktionstrager) gebundenen Analyten eine spektrale Separation des 
Signallichtes vom Anregungslicht ermoglicht. Die Verwendung eines 
Filterrades mit verschiedenen optischen Filtern erlaubt daruber hinaus die 



WO 00/1301 7 PCT/EP99/06316 

- 15 - 

simultane Detektion von Analyten verschiedener Probenmaterialien, welche 
durch unterschiedliche Farbstoffe mit spektral weit auseinanderliegenden 
Fluoreszenzmaxima markiert worden sind. 

Die Arbeitsweise der Lichtquellenmatrix (Belichtungsmatrix) und der 
betreffenden Lichtsensormatrix (z.B. CCD-Array) konnen entweder durch 
eine geeignete Hardware oder Software aufeinander abgestimmt werden. 
Wenn die einzelnen Elemente der Belichtungsmatrix auf einer 
Nanosekunden-Zeitskala geschaltet werden konnen, ohne z.B. 
"nachzuleuchten", so ist auch eine elektronische Synchronisation mit einer 
sogenannten "gegateten" CCD-Kamera uber einen externen 
Frequenzgenerator moglich. Da die Fluoreszenzlebensdauer gebrauchlicher 
Farbstoffe gewohnlich einige Nanosekunden betragt, ist auf diese Weise bei 
der fluoreszenzspektroskopischen Detektion des Analyten eine zeitliche 
Separation des Anregungs- und Signallichtes moglich, so dafczeitaufgeloste 
Spektroskopie betrieben werden kann. 

Eine weitere Klasse von erfindungsgemaS verwendbaren Belichtungs- 
matrizen stellen Matrixanordnungen von "Lichtventilen" oder steuerbaren 
Durchlicht-Modulatoren dar, welche ortsselektiv steuerbar sind, urn Licht 
durchzulassen bzw. Licht nicht durchzulassen. Hierbei handelt es sich urn 
elektronische Komponenten, bei denen das Licht einer Lichtquelle auf eine 
Matrix von steuerbaren Pixeln fallt. Jedes Pixel kann in Bezug auf seine 
Lichtdurchlassig keit durch das elektronische Steuersignal moduliert werden . 
So entsteht eine steuerbare Lichtventilmatrix LVM. Um die Funktion des 
Lichtventils auszufiillen, miissenTeileder elektronischen Komponenten (u.a. 
die eigentlichen Elektroden) transparent sein. Zur Gruppe der Lichtventile 
zahlt als bekanntester Vertreter das Liquid Cristall Display LCD. Lichtventile 
auf LCD-Basis sind weit verbreitet, als Mikroversion u.a. im Sucher von 
digitalen Videokameras und in Naehtsichtgeraten und als Makroversion zum 
Beispiel in Laptops oder als Bildschirm zu Personal Computern. Die 
Transmission im Dunkelzustand betragt allerdings immer noch bis zu 10% 
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der Lichtmenge, die von hinten eingestrahlt wird. LCDs sind fur 
Wellenlangen transmittierten Lichtes oberhalb 400 nm verfugbar. Fur 
Belichtung im UV-Bereich des Lichtes sind die enthaltenen Kristalle schlecht 
geeignet, u.a. aufgrund ihrer Eigenabsorption (siehe u.a. Microsystem 
Technologies 1997, 42-47, Springer Verlag). Fur die (Configuration von 
LVMs im UV-Bereich sind daher andere Substanzen als Fiillung zwischen 
den transparenten Elektroden notwendig. Solche alternativen Substanzen 
sind z.B. aus sog. Suspended Particle Devices SPD bekannt (siehe u.a. US 
5728251). Solche und andere Substanzen konnen mit der gleichen 
Elektrodenanordnung wie LCDs verwendet werden, es ist aber auch 
moglich, andere transparente Komponenten zu verwenden. 

Bei dem erfindungsgemafcen Verfahren kann es vorgesehen sein, dafc die 
Belichtung des Tragers durch pulsierende, koharente, monochromatische, 
parallele oder/und gegebenenfalls in unterschiedlichen Ebenen fokussierbare 
Strahlung erfolgt. 



Der Reaktionstrager bzw. BioChip kann beispielsweise eine 
Halbleiteroberf lache, eine Glasoberf lache oder eine Kunststof f oberf lache fur 
die Beschichtung mit biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien 
aufweisen, wobei es sich urn eine Aufcenoberflache oder/und urn eine 
Innenoberflache des Tragers handeln kann, letzteres, sofern der Trager 
zumindest teilweise ausgehohlt, beispielsweise von Kanalen durchsetzt ist. 



Vorzugsweise wird ein transparenter Trager verwendet, der optische 
Untersuchungen im Durchlichtverfahren ermoglicht. 

Die vorbestimmten aktivierbare Bereiche konnen beispielsweise eine Flache 
von 1 //m J bis 1 cm 2 , insbesondere 100 //m 2 bis 1 mm 2 umfassen. Die 
vorbestimmten aktivierbaren Bereiche konnen von nichtaktivierten oder/und 
nichtaktivierbaren Bereichen umgeben sein. 
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Die Belichtungsmatrix kann ein fur die vorbestimmten aktivierbaren Bereiche 
inharentes Muster aufweisen, beispielsweise mit Stellen, die im Belichtungs- 
muster stets Abschattung bzw. Dunkelheit zur Folge haben. 

Die biologischen Oder biochemisch funktionellen Materialien werden 
vorzugsweise aus biologischen Substanzen oder mit biologischen Sub- 
stanzen reaktiven Materialien ausgewahlt, namlich vorzugsweise aus 
Nukleinsauren und Nukleinsaurebausteinen, insbesondere Nukleotiden und 
Oligonukleotiden, Nukleinsaureanaloga wie PNA und Bausteinen davon, 
Peptiden und Proteinen und Bausteinen davon, insbesondere Aminosauren, 
Sacchariden, Zellen, subzellularen Praparationen, wie Zellorganellen oder 
Membranpraparationen, viralen Partikeln, Zellaggregaten, Allergenen, 
Pathogenen, pharmakologischen Wirkstoffen und diagnostischen Reagen- 
zien. 

Die biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien werden vorzugs- 
weise durch mehrstufigen Auf bau aus Monomer- oder/und Oligomerbaustei- 
nen auf dem Trager synthetisiert. 

Die groBe Flexibilitat des Verfahrens nach der Erfindung ermoglicht die 
Erzeugung einer umfangreichen Substanzbibliothek mit einer Vielzahl 
unterschiedlicher biologisch oder chemisch funktioneller Materialien auf dem 
Trager. 

Die Aktivierung von vorbestimmten Bereichen umfafct insbesondere eine 
Schutzgruppenabspaltung vom Trager selbst oder von darauf gebundenen 
Materialien oder Bausteinen davon. 

Die Belichtungsmatrix ermoglicht eine flexible zeitliche Steuerung der 
Belichtungsablaufe, so kann die Belichtung mit einer Geschwindigkeit aus 
dem Bereich von beispielsweise 1 /1 0.000 bis 1 000, insbesondere von 1 /1 0 
bis 100 Lichtmustern pro Sekunde erfolgen. 
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Gemafc einer bevorzugten Verfahrensvariante wird die Belichtung des 
Tragers mit einer Lichtsensormatrix, insbesondere einer CCD-Matrix 
uberwacht und ggf. unter Beriicksichtigung der dabei gewonnenen 
Informationengesteuert.Vorzugsweiseistdie Sensormatrix der Belichtungs- 
matrix zugewandtgegenuberliegendangeordnet, wobeiderTragerzwischen 
Belichtungsmatrix und Sensormatrix positioniert ist, um Durchlicht- 
Beobachtung moglich zu machen. Alternativ konnen die Belichtungsmatrix, 
der Trager und die Sensormatrix auch zu einer Auflichtanordnung gruppiert 
werden. 

Die Sensormatrix kann dazu herangezogen werden, eine automatische 
Erkennung und/oder gegebenenfalls Kalibrierung des jeweils verwendeten 
Tragers mittels einer der Sensormatrix nachgeschalteten Auswerteeinheit 
durchzufuhren. 

Bei einer Weiterbildung der Erfindung kann es vorgesehen sein, dafc die auf 
dem— Trager— synth^tisieTterT^Materialien, insbesondere Polymere, wie 
Nukleinsauren, Nukleinsaureanaloga und Proteine, abgelost werden, um sie 
fur bestimmte Zwecke zur Verfugung zu stellen. Unter diesem Aspekt kann 
das Verfahren quasi als Produktionsverfahren fur biochemische Materialien 
genutzt werden. Dabei kann es vorgesehen sein, dafS die Materialien in 
unterschiedlichen Bereichen in auf einanderfolgenden Schritten abgelost und 
als Bausteine zum weiteren Aufbau von Polymeren, insbesondere Nu- 
kleinsaure-Polymeren, eingesetzt werden 

Weitere Gesichtspunkte der Erfindung sind in den Anspruchen 25 bis 40 
angegeben, so insbesondere die Verwendung einer Belichtungsmatrix, die 
zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar 
ist, als Lichtquelle einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung zur Detektion 
des optischen Verhaltens eines mit biologisch oder biochemisch funktionel- 
len Materialien versehenden 2- oder 3-dimensionalen Testbereichs, wobei 
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die Herstellung des Testbereichs vorzugsweise in der Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung erfolgt. 

Weiterh in sei noch auf einen Gesichtspunkt d6r Erfindung hingewiesen, 
gemafS dem eine steuerbare Belichtungsmatrix dazu verwendet wird, 
Reaktionstrager mit Zellen/Gewebeschnitten ortsaufgelost zu belichten, um 
belichtungsabhangige Manipulationen vorzunehmen (iichtempfindliche 
Prozesse, wie Photosynthese, Manipulation von Retina-Praparaten, 
lichtabhangige neuronale Aktivitat) Oder Analysen durchzufuhren (als 2D- 
FACS; cell-array, tissue-derived cell-array). 

Gegenstand der Erfindung ist ferner eine Lichtemissions-Detektionsein- 
richtung nach einem der Anspruche 41 - 43. 

Dabei dient als Belichtungsmatrix bzw. Lichtquellenmatrix, eine hinsichtlich 
ihrer Lichtdurchlassigkeit ortsselektiv steuerbare Belichtungsmatrix, 
insbesondere eine Lichtventilmatrix, eine Reflexionsmatrix oder eine 
selbstleuchtende bzw. selbstemittierende Belichtungsmatrix. 

GemaB einer Ausfuhrungsform der Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
basiert die Belichtungsmatrix auf einer Lichtventil-Matrix (z.B. LCD-Matrix). 
In Kombination mit einer geeigneten Lichtquelle ermogticht die Lichtventil- 
Matrix die Realisierung einer hochparallelen, hochaufldsenden und 
ortsspezifischen Anregungslichtquelle und Inspektionslichtquelle, die 
aufgrund ihrer Flexibilitat eine Vielzahl an Anwendungsmoglichkeiten 
eroffnet. Lichtventil-Matrizen sind durch ihren breiten Einsatz im 
elektronischen Konsumguterbereich weit entwickelt und dadurch 
zuverlassig, billig und extrem klein. Wie bereits erlautert, ist eine mogliche 
Anwendung einer solchen Belichtungsmatrix der Ersatz der aufwendigeren 
Photolithographie (z.B. bei der photoaktivierten Oligosynthese bei der 
Herstellung von DNA-Chips) bei weniger hohen Auflosungen, wie 
beispielsweise bei einfachen Si-Chips oder den DNA-Chips. 
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Als Lichtsensormatrix kommt vorzugsweise ein CCD-Bildaufnehmer (CCD- 
Kamera-Chip) in Frage. Ordnet man diese beiden Chips einander 
gegeniiberliegend an, so erhalt man eine extrem kompakte, hochparallele 
Anregungs-, Inspektions- und Detektionseinheit fur eine noch grofcere 
Vielzahl von Anwendungen. Die zweidimensionale Lichtemissions- 
Detektionseinheit entwickelt ihr enormes Potential insbesondere durch das 
intelligente Zusammenspiel von flachiger Ansteuerung und flachiger 
Auslesung. Hier bietet die Leistungsfahigkeit moderner Rechner und 

SoftwaresystemeenormesAnwendungs-undEntwicklungspotential, wobei 
man sowohl bei Hard- als auch bei der Software auf die vorhandenen 
Systeme zur Nutzung der Lichtventil-Matrix (z.B. LCD) als Mensch- 
Maschinen-Schnittstelleaufbauen kann. Bei Anwendungen als Kombination 
aus Lichtquelle und Detektor ist die Intensitatsempfindlichkeit (z.B. 264 
Stufen bis 4096 bzw. bis mehrere 100 000 bei CMOS-CCDs) und die 
Unterscheidung von Farben (d.h. Wellenlangen) im CCD-Chip (z.B. Filtern 
von Peaks fur rot, grun und blau Oder andere Farben, je nach Filtern vor den 
Pixeln^fur eine zweidimensionale Spektroskopie geeignet. Zwischen 
Belichtungsmatrix und Lichtsensormatrix wird an oder in dem Trager ein zu 
untersuchender/zuanalysierender/anzuregenderoderanderweitiggezieltmit 
Licht zu bestrahlender und synchron nach Lichterscheinungen zu 
untersuchender Gegenstand oder sonstiges Untersuchungsgut eingebracht. 
Es entsteht eine Art Sandwich-Aufbau aus Belichtungsmatrix, Trager bzw. 
Untersuchungsgegenstand und Lichtsensormatrix. Zwischen der 

Belichtungsmatrix und dem_Untersuchungsgegenstand 7 — ebenso— wie 

zwischen dem Untersuchungsgegenstand und dem Lichtsensor-Matrixchip 
soil vorzugsweise nur ein minimaler Abstand bestehen, urn die Abweichung 
(Streuung) des Lichtes vom betreffenden Pixel der Belichtungsmatrix zum 
gegenuberliegenden Pixel der Lichtsensormatrix zu minimieren. 

Wahrend der Syntheseschritte dient die Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung auch als Detektor z.B. fur Flussigkeitsbewegungen 
und erlaubt eine integrierte Qualitatskontrolle bzw. ProzeGkontrolle. Dies 
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wirkt sich positiv auf Qualtitat und Ressourcenverbrauch aus und reduziert 
die Ausschufcrate. Wenn keine ProzeBQberwachung bei der Synthese 
benotigt wird und die Detektion in einem getrennten System erfolgt, kann 
anstelle der Lichtsensormatrix z.B. auch eine Temperierungseinheit 
vorgesehen sein. 

Durch die Anordnung einer hochparallelen Belichtungsmatrix und einer 
hochparallelen Lichtsensormatrix entsteht eine breit einsetzbare, neuartige 
Inspektionseihheit, welche man auch als massive parallele Lichtschranke 
bezeichnen kann, die, wenn notwendig, auch noch die Vorteile einer 
quantitativen und qualitativen Anregung und Messung einschliefct. Eine 
weitere Besonderheit ist die Moglichkeit, unterschiedlich farbiges 
(unterschiedliche Wellenlange) Licht zu verwenden. Im Falle einer 
Lichtventilmatrix laBt sich beispielsweise die Anregungswellenlange 
grundlegend durch die jeweilige Verwendung der geeigneten 
Hintergrundbeleuchtung der Lichtventilmatrix bestimmen. 

Eine weitere Starke der Lichtemissions-Detektionseinrichtung sind die fast 
unendlichen Moglichkeiten, welche sich aus der Kombination von gezielter 
Anregung und gezielter Detektion in Verbindung mit modernen 
Hochleistungsrechnern fur die Ansteuerung und die Signalauswertung 
ergeben. Damit wird gerade f ur optische Nachweis- und Detektionsverf ahren 
eine neue Technologieplattform geschaffen. Durch das "Durchtunen" der 
einzelnen Lichtpunkte im Zusammenspiel mit der CCD-Detektion und 
geeigneten Algorithmen zur Signalauswertung miifcten kleinste 
Veranderungen in den einzelnen Mefcpunkten in einer Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung moglich sein. Im Bereich der DNA-Analytik ware 
beispielsweise die direkte Detektion einer Hybridisierung in einem 
Reaktionsbereich denkbar. 

Hinsichtlich der Bildverarbeitung und Steuerung der Systemkomponenten 
der Lichtemissions-Detektionseinrichtung kann man ggf. auf Hard- und 
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Softwaretoolszuruckgreifen.BeispielesindGrafikkarten.Videoschnittkarten 
und dazugehorige Software. 

Im Vergleich zu konventionellen photolithographischen Systemen bietetdie 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung die Moglichkeit einer extremen 
Miniaturisierung bei gleichzeitiger Funktionsintegration bei Verwendung als 
Synthese- und Analysesystem (ISA-System), insbesondere bei Verwendung 
einer Lichtventilmatrix, Reflektionsmatrix, eines Dioden-Arrays oder eines 
Laser-Arrays als Belichtungsmatrix und eines CCD-Bildwandlers als 
Lichtsensormatrix. 

Besonders interessante Anwendungen einer Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung werden im folgenden kurz 
dargelegt: 

Herstellen eines opto-fluidischen Reaktionstragers, insbesondere nach 

eihem Verfahren gemafc einem der Anspruche 1 - 35. In diesem 
Zusammenhang eignet sich die Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
nach der Erfindung insbesondere auch zur Herstellung eines Tragers 
fur Analytbestimmungsverfahren, der eine Vielzahl von Kanalen, 
insbesondere Kapillarkanalen, umfaBt, wobei in den Kanalen eine 
Vielzahl von unterschiedlichen Rezeptoren immobilisiert ist bzw. zu 
immobilisieren ist. Ein solcher Trager ist beispielsweise in der DE 

1 98 39 25 .6,..7-beschr-ieben4siehe-Prioritatsbeleg~PE~1'98-39~2&^ 

zur vorliegenden Anmeldung). Zur Herstellung eines solchen Tragers 
wird ein Tragerkorper mit einer Vielzahl von Kanalen bereitgestellt. 
Flussigkeit mit darin enthaltenen Rezeptoren oder Rezeptorbausteinen 
wird durch die Kanale des Tragerkorpers geleitet, wobei Rezeptoren 
oder Rezeptorbausteine an jeweils vorbestimmten Positionen in den 
Kanalen orts- oder/und zeitspezifisch immobilisiert werden. Das 
Immobilisieren kann in der Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach 
der Erfindung durch Belichtung mittels der Belichtungsmatrix 



00/1301 7 PCT/EP99/0631 6 

- 23 - 

erfolgen. Der Aufbau eines Rezeptors am Tragerkorper kann durch 
mehrere aufeinanderfolgende Immobilisierungsschritte von 
Rezeptorbausteinen erfolgen. 

Wie erwahnt, erfolgt die Photoaktivierung bei jedem Schritt direkt 
durch die Belichtungsmatrix. Im Falle der Verwendung eines 
LCD als Belichtungsmatrix kann die hierfur benotigte Wellenlange von 
etwa 365 nm nicht erreicht werden, es sei denn der LCD ist als SPD 
ausgefuhrt. 

Es ist denkbar, da& der Anwender sich seine hochparallelen 
Reaktionstrager selber erzeugt und direkt verwendet. Er ladt sich 
einfach die benotigten Daten (DNA-Sequenzen) von einer CD-ROM 
oder aus dem Internet und erzeugt in der Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung (Aufbau analog einem externen Disketten- oder 
CD-ROM-Laufwerk) seinen individuellen DNA-Chip, benetzt ihn 
anschliefiend mit der Probe und liest die Signale aus. 

Nutzt man z.B. jeden zweiten Pixel in dieser Anordnung fur die 
Photoaktivierung, so kann man die Pixel dazwischen, welche 
innerhalb einer Kapillare (Mikrokanal in einem Reaktionstrager) des 
zumindest bereichsweise im wesentlichen transparenten 
Tragerkorpers liegen, fur eine permanente ProzeBkontrolle 
verwenden. So kann man z.B. das Einstromen einer Luftblase 
zwischen zwei Fluiden in einer Kapillare individuell und dynamisch 
verfolgen. Auch ein Farben der Tragerfluide fur G, A, C und T ware 
denkbar, so date die Anwesenheit der richtigen Oligonukleotide 
uberprCifbar wurde und eine Farbveranderung konnte eine 
Verschleppung signalisieren. Bei der anschlielSenden Detektion konnte 
wiederum eine ortsspezifische und wenn notwendig sogar 
farbspezifische Lichtanregung erfolgen. Hierdurch ergeben sich ganz 



- 24 - 

neue Moglichkeiten fur Nachweisverfahren, wie sie derzeit noch nicht 
vorhanden sind. 

Mittels der Lichtemissions-Detektionseinrichtung konnen ferner 
Stromungsvorgange in den Kapillaren in einem Glas- oder 
Kunststoffchip als Tragerkorper sowohl wahrend der Produktion, 
sprich der Oligo-Synthese, als auch wahrend der Analyse uberwacht 
werden. Hierzu konnen z.B. Reinigungsluftblasen zwischen zwei 
Fluiden in den Kapillaren oder eine Farbung der einzelnen Fluide 
verwendet werden. 

Fur die lichtinduzierte Abspaltung von Schutzgruppen wahrend der 
Synthese von DNA-Oligos auf dem Chip (Tragerkorper) kann die 
Belichtungsmatrix dienen, wobei z.B. mit einer Wellenlange von 
365 nm belichtet wird. Die benotigten Leistungen sind beispielsweise 
14mW pro cm 2 . Eventuell sind auch Weiterentwicklungen der 
Synth^echemie moglich, die z.B. unterschiedliche Wellenlangen 
ausnutzen. 

Die Detektion der Nachweisreaktion im Trager fur 
Analytbestimmungsverfahren kann ebenfalls in der Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung erfolgen. Wenn der 
Nachweis Ciber Fluoreszenzmarker realisiert wird, muBte hierzu ggf. 

dje dlll^gimijtbe.leuchtung — gewechselt — werden — (automatisch 

moglich). Gegebenenfalls kommen hier auch neue Detektions- 
verfahren zum Einsatz, welche erst durch die extrem flexible, 
individuelle Anstrahlung und Detektion des einzelnen MeBpunktes 
moglich werden. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform umfafct das Detektions- 
verfahren zur Bestimmung eines Analyten unter Verwendung eines 
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mit biologischen oder biochemischen funktionellen Materialien 
beschichteten Reaktionstragers, die folgenden Schritte: 

(a) Bereitstellen eines Reaktionstragers mit einer Vielzahl von 
unterschiedlichen ortsspezif isch gebundenen oder chemischen 
funktionellen Materialien, 

(b) Zugeben einer gegebenenfalls vorbereiteten Probe, die den 
oder die zu bestimmenden Analyten enthalt, Inkontaktbringen 
der Probe mit dem Reaktionstrager unter Bedingungen, bei 
denen eine Bindung des oder der zu bestimmenden Analyten 
an die tragergebundenen Materialien (Rezeptoren) erfolgt und 
gegebenenfalls anschliefcendes Waschen des Reaktionstragers, 
und 

(d) optisches Analysieren der Reaktionsbereiche im Rucklicht oder 
Durchlicht mittels Belichtungsmatrix und Sensormatrix. 

Die Analytbestimmungsschritte (a) bis (c) konnen in den SyntheseprozeB 
integriert werden, so dafi die Analyse unmittelbar nach Beendigung der 
Synthese durchgefuhrt wird. Dies ermoglicht die Verwendung der 
Analyseergebnisse eines vorherigen Synthesezyklus fur die Auswahl der 
notwendigen tragergebundenen Materialien fur die Reaktionsbereiche im 
nachfolgenden Reaktionstrager. Das Verfahren kann anschliefcend mit 
Schritt (a) fortgefuhrt werden, da das Analyseergebnis eine neue Auswahl 
der in den Reaktionsbereichen gebundenen Materialien bedingen kann. 

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit fur eine Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung bezieht sich auf die 
Einbeziehung in ein Verfahren zur Bestimmung einer Vielzahl von 
Analyten in einer Probe, wie es in der deutschen Patentanmeldung 
198 39 255.9 (siehe Prioritatsbeleg DE 198 39 255.9 zur 
vorliegenden Anmeldung) beschrieben ist. Dieses Verfahren zur 
Bestimmung einer Vielzahl von Analyten in einer Probe umfaBt die 
Schritte: 
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(a) Inkontaktbringen der Probe mit 

(i) einer Vieizahl von Spezies von Mikropartikeln, wobei 
jede Spezies zum Nachweis von bestimmten Analyten 
geeignet ist, und eine bestimmte von anderen Spezies 
optisch unterscheidbare Codierung aufweist, und 

(ii) einer Vieizahl von loslichen, analytspezifischen 
Nachweisreagenzien, die eine signalgebende Gruppe 
tragen oder mit einer signalgebenden Gruppe bindefahig 
sind, 

(b) anschlieBendes Aufbringen der Mikropartikel auf einen Trager 
und 

(c) Bestimmen der Analyten durch optisches Erfassen der 
Codierung und der Menge des Vorhandenseins oder/und der 
Abwesenheit der signalgebenden Gruppen auf mindestens 
einer Spezies von individuellen Mikropartikeln auf dem Trager. 

Als Proben kommen insbesondere biologische Proben in Betracht. Bei 
den~Mikropartikeln kann es sich urn organische Partikel, wie 
organische Polymerlatices, oder um anorganische Partikel, wie 
Magnetpartikel, Glaspartikel etc., handeln. 

Jede Spezies der vorzugsweise optisch transparenten Mikropartikel 
weist auf ihrer Oberflache mindestens einen immobilisierten, 
unterschiedlichen, analytspezifischen Rezeptorauf . Die Codierung der 
MIJ^RartikeUst^ 
jedes Analyten wird mindestens ein losliches, analytspezifisches 
Nachweisreagens verwendet. 

Mittels der Lichtemissions-Detektionseinrichtung kann nach 
Aufbringen der Mikropartikel auf dem Trager und Einfugen des 
Tragers zwischen der Belichtungsmatrix und der Lichtsensormatrix 
eine statistische oder dynamische Anordnung der Mikropartikel auf 
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dem Trager bestimmt werden, und zwar durch Bilderfassung mittels 
der Lichtsensormatrix. 



Die auch als Beads oder Smart-Beads bezeichneten Mikropartikel 
reprasentieren in ihrer Gesamtheit eine Vielfalt an MeGpunkten. Die 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung ermoglicht nicht nur die 
Lokalisation und Zuordnung der einzelnen Beads in ihrer Anordnung 
am Trager mittels der Lichtsensormatrix sondern dariiber hinaus auch 
eine ebenso lokalisierte Beleuchtung. In dieser Kombination ist die 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung daher besonders geeignet, um 
Bestandteile des auch als fraktalen Chip bezeichneten Tragers zu 
lokalisieren, zu identifizieren und mit entsprechender Software die 
notwendigen Daten zu liefern, um mit hoher Prazision den fraktalen 
Chip zu praparieren. Das Prinzip dieses Aufbaus und der umfassende 
Zugriff durch Beleuchtung und Detektion soil die Fehlerrate extrem 
niedrig halten. 



Durch die Lichtemissions-Detektionseinrichtung konnen die 
Stromungsvorgange der Smart-Beads in einem fraktalen Chip 
wahrend der Analyse iiberwacht werden. 

Die Auslesung der Informationen aus einem Smart-Bead-Array soil in 
der Lichtemissions-Detektionseinrichtung erfolgen, wobei die 
Anregungslichtquelle, also die Belichtungsmatrix, direkt fiber dem 
Smart-Bead-Array und die Lichtquellenmatrix direkt unter dem 
fraktalen Chip mit dem Smart-Bead-Array liegt. Durch diese moglichst 
kompakte Bauweise werden die Lichtlaufwege und damit auch die 
benotigte Lichtintensitat ebenso wie Uberlagerungseffekte 
benachbarter Smart-Beads minimiert. Auf die Verwendung einer 
aufwendigen, platzintensiven, lichtabsorbierenden und teueren Optik 
kann sowohl auf der Anregungs-, als auch auf der Detektionsseite 
verzichtet werden. 
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Eine weitere Variante isteine vertikale Ausrichtung des Chips, so dafc 
auch Gravitationskrafte fur die Be- und Entladung des Chips mit den 
Smart-Beads genutzt werden konnen. 



Als Sensormatrix kommt wiederum z.B. ein CCD-Chip in Frage. 
Ordnet man auf einer solchen CCD-FUiche von 25 x 37 mm mit 2000 
x 3000 Farbpixeln Mikropartikel (Smart-Beads) mit einem 
Durchmesser von 60 ^m zur Direktdetektion an, so erhalt man 
mindestens 200 000 Mikropartikel (Smart-Beads). Jeder Mikropartikel 
uberdeckt dabei ca. 120 quadratische Farbpixel mit 5 - 10 pm 
Kantenlange. Damit erhalt man 30-40 Farb- oder 120 
Schwarzweifcsignale pro Smart-Bead mit einer digitalen 
Lichtintensitatsabstufung von 256 bis 4096 (je nach CCD-Chip) 
diskreten Helligkeitsstufen je SchwarzweiSpixel. Somit ist auf jeden 
Fall eine ausreichende Menge an Daten fur eine statistische 
Signalverifizierung vorhanden. 



Die Grenze der maximal synchron detektierbaren, unterschiedlich 
farbcodierten Smart-Beads liegt in der Moglichkeit der spezifischen 
Codierbarkeit (chemisches Limit der reproduzierbaren Farberzeugung) 
der Smart-Beads sowie in der Moglichkeit der optischen Erfassung 
der Farbunterschiede mit einem CCD-Chip. Teilt man die 256 
Intensitatsstufen je Farbe (RGB Minimalanforderung) in 1 0 Stufen ein, 
so erhalt m an 25 3 = 1-5_625_m6griche-Farben-welehe-detektiert 
werden konnen. Baut man die Anzahl der Farbklassen durch weitere 
Farbfilter aus, so la&t sich die Zahl der detektierbaren Farben weiter 
erhohen. Mit Vierfachfarbfiltern (z.B. RGB und Magenta) vor dem 
oben beschriebenen CCD-Chip lieRen sich theoretisch 25 x 25 3 = 
390 625 Farben erkennen. Naturlich nur noch mit ca. 30 
Vierfachfarbpixeln. Aufgrund der grofcen Fortschritte in der CCD- 
Technologie ist mit den aufgefuhrten Zahlen nur der absolute 
Standard dieser der Technik beschrieben. Neue Chips haben bereits 
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1 2 Bit (4096) Farbtiefe und erste Prototypen haben bereits auf der 
gleichen Flache 81 Millionen Pixel. Damit ergibt sich auch fur die 
beschriebene Applikation der CCD-Chip-Technologie ein grolies 
Wachstumspotential und die parallele Detektion von 1 0 6 individuellen 
Smart-Beads ist technisch machbar. 

Gemafc einer Variante kann es vorgesehen sein, date ein optisches 
Gitter zwischen Smart-Bead-Array (Fraktalchip) und CCD-Kamera- 
Chip vorgesehen ist. 

Ferner kann es gemafc einer Variante vorgesehen sein, date zwischen 
dem Smart-Bead-Array (Fraktalchip) und dem CCD-Kamera-Chip 
optische Elemente, insbesondere Abbildungselemente, vorhanden 
sind. 

Bei Anwendung der Lichtemissions-Detektionseinrichtung fur High 
Throughput Screening (HTS)-Anlagen liefcen sich beliebig viele der 
Lichtemissions-Detektions-Einheiten parallel aufbauen bzw. modular 
in ein Gerat integrieren. Die Bereitstellung der Oligos sowie der 
Waschflussigkeit und der vorbereiteten Probe ist wiederum eine Frage 
der Ausfiihrungsvariante. Hier gibt es zahlreiche Moglichkeiten von 
der Bereitstellung im Analysegerat bis zur Bereitstellung in der genau 
benotigten Menge direkt im Reaktionstrager, wo nur noch die Probe, 
z.B. nach einer PGR, zugegeben wird. Selbstverstandlich ist auch die 
Integration der Probenvorbereitung in den Tragerchip denkbar. Bei 
einer Variante sollen die Fluide nur durch die Kapillarkrafte in 
betreffenden Kapillaren getrieben werden. Fur die einzelnen Schritte 
muB lediglich das integrierte Ventil durch einen Stellmotor im Gerat 
verstellt werden (z.B. von aufSen durch einen Mikromotor oder einen 
Piezoantrieb, wenn die _ Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
entsprechend miniaturisiert werden soil) . Wenn die einzelnen Behalter 
oder Hohlraume im Chip nur mit einer Folie oder Membran oder einem 
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entsprechenden Deckel verschlossen wiirden, konnte man bei 
mangelnder Kapillarkraft durch Druck von oben eine Pumpfunktion 
realisieren. 



Eine Verwendungsmoglichkeit einer Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung konnte die Clberwachung 
von langsamen Stromungsvorgangen bei der Dunnschicht- 
Chromatographie (DSC) sein. Dabei kann ggf. auf die farbliche 
Markierung der Wanderung fur die Detektion verzichtet werden und 
stattdessen eine direkte "In situ"-Kontrolle durch die kompakte und 
preiswerte Lichtemissions-Detektionseinrichtung durchgefuhrt 
werden. 



Eine Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach der Erfindung kann 
auch in der Mikrosystemtechnik Verwendung finden als 
Inspektionseinheit etc. 



Bezuglich der Verwendung der Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
zur Analytbestimmung in BioChips sei noch angemerkt, da&dort von 
dem Einsatz der CCD-Detektion eine linsenlose Signaldetektion 
erwartet werden sollte, die mindestens drei getrennte Wellenlangen- 
Peaks (Farben: rot, griin, blau) und 64 Intensitatsstufen 
unterscheiden kann. 



Die Integration der differentiell lokalisierbaren Anregungslichtquelle 
in Form der Belichtungsmatrix wird mehrere Anregungswellenlangen 
(mindestens drei entsprechend der Farbgebung auf Monitoren) 
erlauben, so daS problemlos eine Verwendung unterschiedlicher 
Fluoreszenzmarker moglich ist. 

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit fur eine Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung ist die Zytometrie und 
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Untersuchung anderer ausreichend kleiner biologischer Objekte. Die 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung uberwacht allgemein eine 2D- 
Matrix durch lokalisierte Lichtschranken, wobei durch die 
Emissionsbreite und durch die hohe Empfindlichkeit und 
wellenlangenabhangige Detektion spektrometrische Prinzipien 
verwendet werden konnen. 



Eine solche Matrix eignet sich damit hervorragend zur Untersuchung 
von Partikeln, die sich in einem flussigen Medium zwischen 
"Detektor" und "Analyzer" befinden. 

Als interessante Anwendung konnen als "Partikel" ganze Zellen 
untersucht werden. Im Gegensatz zu einer in einer 1 D-Kapillare 
durchgefuhrten Zytometrie erfolgt dann eine parallele Klassifikation 
der Zellen entsprechend ihrer optisch erfa&baren Parameter. 

Denkbar sind die Bestimmung nach GrdGe, optische Eigenschaften, 
wie etwa Fluoreszenz (nach entsprechender Markierung mit 
spezifischen oder unspezifischen Farbungen, z.B. Antikorper 
respektive lipophiler Farbstoff ) oder Bewegung z.B. bei Makrophagen, 
pathogenen oder anderen Einzellern o. a. Auch die Untersuchung 
ausreichend kleiner Vielzeller ist moglich, z.B. eine ganze C. elegans- 
Population unter bestimmten experimentellen Bedingungen. 

Ein weiteres Anwendungsfeld fur eine Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung bietet die 
Gelelektrophorese. Dabei kann mittels einer Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung die gelelektrophoretische Trennung von 
biologischem Untersuchungsmaterial, z.B. von DNA in Agarose- 
Gelen, online uberwacht und ausgewertet werden, wenn 
ElektrophoresekammerunddieLichtemissions-Detektionseinrichtung 
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entsprechend integriert werden. Der Benutzer konnte die Trennung 
z.B. auf dem Bildschirm verfolgen. 

Dadurch ware die Auswertung zum fruhestmoglichen Zeitpunkt der 
Trennung ermoglicht, was evtl. eine enorme Zeitersparnis zur Folge 
hat. Die gesamte Geratschaft konnte aufgrund der sensitiven und 
hochauflosenden Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
wahrscheinlich deutlich kleiner konzipiert werden, als dies zur Zeit 
der Fall ist, da die meisten Gelelektrophoresen primar mit dem blofcen 
Auge beurteilt werden, und erst sekundar ein kleiner Teil der 
Trennungen unter einem Scanner ausgewertet wird. Aus dieser 
Verkleinerung folgt eine verbesserte Kuhlung, die wiederum eine 
hohere Spannung und damit raschere Trennung ermoglicht. So ist 
eine weitere Beschleunigung des Vorgangs denkbar und insgesamt 
eine grofce Zeitersparnis (in Analogie zur Kapillarelektrophorese 
erscheint eine Beschleunigung urn den Faktor 1 0 durchaus realistisch, 
b^iTeduziertem Material- und Analytverbrauch) moglich. 

Eine mogliche Erweiterung ist die automatische Entnahme von 
Material aus dem online vermessenen Elektrophoresegel, z.B. durch 
einenangeschlossenenMiniroboboter/computergesteuertenApparat. 

Einige Aspekte der Erfindung werden im folgenden unter Bezugnahme auf 
die Figuren erlautert. Die FiqurenJl^S-zeigfinJn-RP.hAFnaticP^or-pgrstellung— 
unterschiedliche Ausfiihrungsbeispiele fur Vorrichtungen zur Herstellung/ 
Manipulation/Untersuchung eines mit biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialien beschichteten Tragers (BioChip). Fig. 6 zeigt eine Schnittdar- 
stellung eines Teils eines Tragers mit integrierter Belichtungsmatrix. 

Fig. 7 zeigt in einer stark schematisierten Darstellung ein 
AusfCihrungsbeispiel einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach der 
Erfindung. 
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Die Fig. 8 bis 1 1 zeigen in einer schematischen Darstellung Vorrichtungen 
nach der Erfindung mit selbstleuchtenden Belichtungsmatrizen. 

Fig. 1 zeigt eine erste Ausfuhrungsform einer Anordnung zur Herstellung 
eines BioChips oder/und zur Manipulation oder/und zur Untersuchung darauf 
immobilisierter biologisch oder biochemisch funktioneller Materialien. 

Die Anordnung nach Fig. 1 kann begrifflich in drei Funktionsbaugruppen 
oder Systemmodule 2, 4, 6 unterteilt werden. Der nachstehend auch als 
programmierbare Lichtquellenmatrix bezeichnete Systemmodul 2 umfafct 
wenigstens eine Lichtquelie 8, wenigstens eine Belichtungsmatrix 1 0, die 
zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar 
ist, und einen Steuercomputer 12, bei dern es sich beispielsweise urn einen 
programmierbaren Singlechip-Mikroprozessor handeln kann, welcher fiber 
eine betreffende Schnittstelle mit einem externen Rechner bedarfsweise 
kommunizieren kann, und dazu dient, die Belichtungsmatrix 10 nach einem 
betreffenden Programm zu steuern. Alternativ kann die Steuerung der 
Belichtungsmatrix von einem externen Rechner, z.B. Personal Computer, 
aus erfolgen. Das Systemmodul 2 kann ferner optische Elemente 11, 14 
umfassen, bei denen es sich urn Linsen, Blenden, Masken oder dergleichen, 
handeln kann und die gegebenenfalls auswechselbar angeordnet sind. 

Der zweite Systemmodul 4 ist der auswechselbare Trager oder BioChip, der 
von der programmierbaren Lichtquellenmatrix 2 belichtet werden soil. Bei 
dem dritten Systemmodul 6 handelt es sich urn eine Lichtdetektionseinheit, 
die vorzugsweise eine Matrix aus Lichtsensoren 16 umfafct. Vorzugsweise 
handelt es sich bei der Matrix 1 6 um einen insbesondere farbtuchtigen CCD- 
Sensorchip, der fur Spektral- und intensitatsaufgeldste, ortsselektive 
Messungen heranziehbar ist. Gegebenenfalls kann auch der Systemmodul 
6 optische Elemente 18, wie Linsen, Blenden, Masken oder dergleichen 
enthalten. 
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Die Lichtsensormatrix 16 ist der Belichtungsmatrix 10 zugewandt gegen- 
uberliegend angeordnet, wobei sich der Trager 4 im (Durchlicht-) Strahlen- 
gang zwischen der Belichtungsmatrix 10 und der Lichtsensormatrix 16 
befindet. 



In Beispielsfall nach Fig. 1 handelt es sich bei der Belichtungsmatrix 10 um 
eine elektronisch steuerbare optische Komponente, deren Transparenz 
ortsaufgelost nach Mafcgabe der Auflosung der Matrix, also der Anordnung 
und Grofce der die Matrix bildenden und gezielt adressierbaren Matrix- 
elemente, steuerbar ist, und zwar vorzugsweise zwischen zwei Zustanden, 
namlich dem im wesentlichen opaken Zustand und einem Zustand 
maximaler Durchlassigkeit fur das Licht der Lichtquelle 8. Man kann die 
Belichtungsmatrix 10 daher als elektronisch ansteuerbare Maske in 
Durchlicht-Anordnung betrachten. Je nach Ansteuerung durch den 
Steuerrechner 1 2 erzeugt die Belichtungsmatrix 1 0 ein Belichtungsmuster, 
mit dem der Trager 4 ortsselektiv belichtet wird. Bevorzugt wird als 
BelichtungsmatrixlO Inder Anordnung nach Fig. 1 eine Lichtventil-Matrix 
(LCD-Matrix mit SPD-Fullung) verwendet. Grundsatzlich konnen auch andere 
ortsaufgelost steuerbare Lichtventilanordnungen, z.B. Mikroplatten, 
Mikroschieber, usw. zur Verwirklichung einer Belichtungsmatrix 10 der in 
Fig. 1 gezeigten Art herangezogen werden. 

Der Detektionsmodul 6 kann zu seiner Steuerung und zur Verarbeitung der 
von ihm bereitgestellten Me Sinformationen-mit-dprn-C^p^tor— i-2- 0 d e r 
gegebenenfalls mit einem externen Computer, z.B. Personal Computer, in 
Verbindung stehen. 

Die Systemmodule 2 und 6 sind vorzugsweise an einem in Fig. 1 nicht 
gezeigten gemeinsamen Halter angeordnet und gegebenenfalls relativ 
zueinander justierbar. Der Halter weist ferner eine Schiebefuhrung oder 
dergleichen auf, mittels der die auswechselbaren Trager 4 jeweils in die 
Position gemali Fig. 1 auf einfache Weise eingebracht und aus dieser 
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Position zur Herausnahme des betreffenden Tragers 4 auch wieder entfernt 
werden kdnnen. 

Die Anordnung nach Fig. 1 kann in bevorzugter Weise dazu herangezogen 
werden, einen betreffenden Trager 4 ortsselektiv mit biologisch oder 
biochemisch funktionellen Materialien zu beschichten. Hierzu wird ein Trager 
4 herangezogen, der eine Oberflache mit photoaktivierbaren Gruppen 
aufweist. Beispiele geeigneter Trager sind u.a. in der deutschen Patentan- 
meldung 1 98 39 256.7angegeben.DieprogrammierbareLichtquellenmatrix 
2 wird dazu verwendet, ein Belichtungsmuster auf der mit photoaktivierba- 
ren Gruppen versehenen Trageroberfiache zu erzeugen, um die photoakti- 
vierbaren Gruppen in vorbestimmten Bereichen zu aktivieren, die nach 
Mafcgabe des Belichtungsmusters dem Licht der Lichtquelle 8 ausgesetzt 
sind. Der Oberflache (im Beispiel einer Innenoberflache des Tragers) kdnnen 
uber den Zulauf 20 betreffende Reagenzien zugefuhrt werden, welche 
gewunschte biologisch oder biochemisch funktionelle Materialien oder 
Bausteine fur solche Materialien enthalten, die dann an den vorbestimmten 
Bereichen binden kdnnen. Mit 21 ist eine Ablaufleitung fur die Reagenzien 
bezeichnet. 

Die biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien oder Bausteine 
konnen ihrerseits mit photoaktivierbaren Gruppen versehen sein, die in 
einem etwaigen f olgenden Aktivierungsschritt bereichsweise nach Mafcgabe 
des dann gewahlten Belichtungsmusters aktiviert werden konnen, um in 
einem weiteren Bindeschritt biologisch oder biochemisch funktionelle 
Materialien oder Bausteine fur solche Materialien entsprechend den 
eingesetzten Reagenzien zu binden. Nicht aufgefuhrt wurden vorstehend 
etwaige Waschschritte zur Ausspulung der zuletzt verwendeten Reagenzien 
vor dem jeweiligen nachsten Belichtungsschritt. Je nach Aktivierungs- 
wellenlange der photoaktivierbaren Gruppen kann es sich bei der aus- 
wechselbaren Lichtquelle 8 um eine jeweilige Strahlungsquelle handeln, die 
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im Infrarotbereich, im sichtbaren Bereich, im ultravioletten Bereich oder/und 
im Rdntgenbereich emittiert. 

Belichtungs-, Wasch- und Bindungsschritte konnen in gezielt gesteuerter 
Weise.wiederholt werden, urn beispielsweise ein hochdichtes Mikro-Array 
aus Biomolekiilen, wie z.B. DNA, RNA oder PNA zu erzeugen. 

Fur derartige Anwendungen ist der Lichtdetektionsmodul 6 nicht unbedingt 
erforderlich; er lafct sich jedoch in zweckmalSiger Weise zur Online- 
Qualitatskontrolle der Prozesse nutzen, die lichtabhangig in oder auf dem 
Trager 4 ablaufen, also z.B. fiir die Uberwachung einer in situ-Synthese von 
Biomolekiilen fiir die Herstellung eines Mikro-Arrays. Die Lichtsensormatrix 
16 ermoglicht eine ortsaufgeldste Uberwachung der lichtabhangigen 
Prozesse uber optische Signale. 

Der Lichtdetektionsmodul 6 kann allgemein zur Eichung oder Kalibrierung 
des"Systems vor einer Synthese oder Analyse oder sonstigen Reaktionen 
bzw. Manipulationen auf dem oder im Trager herangezogen werden. 

Die Lichtsensormatrix 16 kann ggf. auch fiir eine Typenerkennung 
verwendet werden, bei der z.B. ein fiir bestimmte Anwendungen bestimmter 
Trager oder Chip-Korper automatisch erkannt wird und die Reaktionen und 
Einstellungen wahrend folgender Prozesse automatisch angepafct werden. 



Durch Verwendung optischer Elemente 14 kann das zweidimensionale 
Belichtungsmuster ggf. in einer oder mehreren bestimmten Ebenen in oder 
auf dem Reaktionstrager fokussiert werden. Auch eine Verschiebung der 
Fokussierebene wahrend eines Prozesses ist denkbar. 

Fig. 2 zeigt in einer schematischen Darstellung eine zweite Ausfiihrungsform 
einer Anordnung zur Herstellung. Untersuchung und/oder Manipulation eines 
Reaktionstragers. Elemente in Fig. 2 - 6, die von ihrer Funktion her 
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Elementen in Fig. 1 entsprechen, sind mit jeweils korespondierenden 
Bezugszeichen gekennzeichnet, so daB diesbeziiglich auf die Beschreibung 
des ersten Ausfuhrungsbeispiels verwiesen werden kann. Bei der 
Ausfuhrungsform nach Fig. 2 ist eine elektronisch ansteuerbare 
5 Reflexionsmatrix 10a als Belichtungsmatrix vorgesehen. Als elektronisch 
ansteuerbare Reflexionsmatrix 1 0a kann beispielsweise ein hochauf idsender 
FlachenlichtmodulatormitviskoelastischerSteuerschichtundSpiegelschicht 
verwendet werden. Derartige Flachenlichtmodulatoren mit viskoelastischen 
Steuerschichten sind beispielsweise in dem Datenblatt mit dem Titel 

10 "Lichtmodulatoren mit viskoelastischen Steuerschichten" erlautert, welches 
vom Fraunhofer-lnstitut fur mikroelektronische Schaltungen und Systeme, 
D 01 1 09 Dresden, herausgegeben wurde ( Angaben daraus auf Seiten 44-47 
der vorliegenden Anmeldung). Ein derartiger Flachenlichtmodulator erlaubt 
die Erzeugung eines ortsaufgelosten Belichtungsmusters zur Belichtung des 

15 Reaktionstragers. 

Als elektronisch ansteuerbare Reflexionsmatrix 1 0a kann alternativ auch ein 
Flachenlichtmodulator mit einem oder mehreren mikromechanischen 
Spiegelarrays verwendet werden, wie er in dem Datenblatt mit dem Titel 

20 "Lichtmodulatoren mit mikromechanischen Spiegelarrays" erlautert ist, 
welches vom Fraunhofer Institut fur mikroelektronische Schaltungen und 
Systeme, D 01 109 Dresden, herausgegeben wurde (Angaben daraus auf 
Seiten 48-52 der vorliegenden Anmeldung). Reflexions- 
Flachenlichtmodulatoren sind ferner von der Fa. Texas Instruments 

25 entwickelt worden. 

Ganz allgemein eignen sich solche elektronisch steuerbare Spiegelmatrizen 
in CM0S-40V-Technik sehr gut fur die Belange der vorliegenden Erfindung, 
da sie in einem weiten Spektralbereich, insbesondere auch in UV- 
30 Sepktralbereich des Lichtes eingesetzt werden konnen, um die gewunscht n 
Belichtungsmuster zu erzeugen. Dies gilt nicht fur UV-empfindliche 
Spiegelmatriz n in z.B. 5V-Technik. 
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Bei der Strahlengangfuhrung gemaB Fig. 2 ist noch ein Lichtumlenkelement 
24 erford rlich, bei dem es sich beispielsweise urn einen teildurchlassigen 
Spiegel handelt, der das von der Lichtquelle 8 her kommende Licht zur 
Reflexionsmatrix 10a hin umlenkt und das von der Reflexionsmatrix 10a 
s zuriickreflektierte Licht nach unten hin zu dem Reaktionstrager 4 durchla&t, 
so dad auf dem Reaktionstrager 4 oder gegebenenfalls in dem 
Reaktionstrager 4 das nach MaBgabe der Ansteuerung der Reflexionsmatrix 
10a erzeugte Belichtungsmuster zur Photoaktivierung, Analyse oder 
Manipulation von biochemischen Vorgangen genutzt werden kann. 

10 

Fig. 3 zeigt eine Variante der Ausfuhrungsform nach Fig. 2, wobei die 
Ausfuhrungsform der Fig. 3 einen Strahlengang aufweist, bei dem auf das 
in Fig. 2 mit 24 bezeichnete Umlenkelement verzichtet werden kann, da die 
steuerbare Reflexionsmatrix 10a so angeordnet ist, daS sie von der 
15 Lichtquelle 8 komrnendes Licht nach MaRgabe des gewahlten Belichtungs- 

musters_zum_Reaktionstrager-4-hin-urnlenken kann— Bei-Verwendung eines 

Aufbaus entsprechend der Variante von Fig. 3 sieht man in Fig. 13 die 
Abbildung eines Tragers mit maanderformigem Kanal. Dabei befinden sich 
zwischen Trager und CCD-Sensor keinerlei optische Elemente, es handelt 
20 sich um linsenlose Direktdetektion. Als Lichtquelle dient in diesem Fall ein 
Laser. 

Fig. 4 zeigt in einer schematischen Darstellung eine weitere Ausfuhrungs- 
form einer Anordnung zur Herstellung, Untersuchung oder/und Manipulation 

25 eines Tragers nach der vorliegenden Erfindung. Bei der Ausfuhrungsform 
nach Fig. 4 wird als Belichtungsmatrix eine Matrtxanordnung 10b aus 
Lichtquellen, beispielsweise ein Mikrolaser-Array oder ein Mikrodioden- 
Array, verwendet. Es finden zur Zeit Entwicklungen statt, die darauf zielen, 
eine Vielzahl von mikroskopisch kleinen Halbleiterlasern als winzige, 

30 I istungsfahige Lichtquellen auf inem einzigen Chip unterzubringen. Ein 
derartiger steuerbarer "Licht-Chip" konnte als Matrix 10b herangezogen 
werden. Bezuglich Literatur zum Hintergrund der "Lichtchips" kann z.B. auf 
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die Zeitschriften: Nature 3, 97, S. 294 - 295, 1999 und MPC-Spiegel 4/98, 
S. 1 3 - 17 verwiesen werden. 

Fig. 5 zeigt eine Anordnung, bei der der Detektionsmodul 6 mit Sensor- 
5 matrix 16 fur Auflicht- bzw. Rucklichtbeobachtung des Reaktionstragers 4 
eingerichtet ist. 

Samtliche Anordnungen nach den Figuren 1-5 kdnnen als Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung zur Detektion des optischen Verhaltens eines mit 
io biologisch oder biochemisch funktionellen Materiaiien versehenen Testbe- 
reichs eines Tragers verwendet werden. Dies kann in einer Weise 
geschehen, wie es in der deutschen Patentanmeldung 198 39 254.0 
offenbart ist, 

15 Fig. 6 zeigt einen Schnitt durch eine Ausfuhrungsform eines Tragers 4 nach 
der Erfindung, wobei sich diese Ausfuhrungsform dadurch auszeichnet, daB 
die Belichtungsmatrix 10 Bestandteil des Tragerkorpers 4 ist. Als 
Beiichtungsmatrix wird in diesem Fall vorzugsweise eine Lichtventil-Matrix 
verwendet, die zusammen mit ihrem Chiptrager 4 entsorgt werden kann, 

20 nachdem der Trager nicht mehr gebraucht wird. 

Im Beispielsfall der Fig. 6 weist der Tragerkorper 4 Kapillarkanale 30 auf, 
deren Wande als Praparationsoberf lache fur die Beschichtung mit biologisch 
oder biochemisch funktionellen Materiaiien dienen. Die Kanale 30 kdnnen 

25 selektiv mit den betreffenden Reagenzien beschickt werden. In Fig. 6 sind 
f olgende Einzelheiten zu erkennen: Begrenzungsschichten 32 mit lichtdurch- 
lassigen und lichtundurchlassigen Bereichen 34 bzw. 35, transparente 
Elektroden 36 mit dazwischen eingeschlossenen und von den Elektroden 36 
zu beeinflussenden SPD-Teilchen (suspended particles) oder alternativ 

30 Flussigkristallen 38. 
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Fig. 7 zeigt in einer stark vereinfachten schematischen Darstellung eine 
Lichternissions-Detektionseinrichtung nach der Erfindung in Form einer 
Sandwich-Struktur aus Lichtventilmatrix 1 03 (zweidimensionales 
Flussigkristall-Belichtungselement), transparentem Probentrager 105 mit 
s darin befindlichem Probenmaterial 107 und CCD-Matrix 109 
(Bildaufnehmer). Lichtventilmatrix 103 und CCD-Matrix 109 sind von einer 
gemeinsamen (nicht gezeigten) Steuereinrichtung aus ansteuerbar, 
beispielsweise urn einander zugeordnete Matrixelemente der 
Lichtventilmatrix und der CCD-Matrix gleichzeitig aktiv zu schalten. 

10 

Die gezeigte Anordnung eignet sich z.B. zur Messung der optischen 
Absorption des Probenmaterials 107 in dem transparenten Trager 105. Bei 
dem Probenmaterial 107 kann es sich beispielsweise um Mikropartikel 
(Smart-Beads) handeln. Eine solche anordnung ist in Fig. 12 gezeigt. Hier 
15 ist als transparenter Trager 105 eine kommerziell erhaltliche Neubauer- 

Zellzahlkammer mit farbigen_Mikropartikeln 107— gefullt— worden— Bei- 

Belichtung mit einer Lichtquelle 8, bestehend aus Kaltlichtquelle mit 
Faserauskopplung und Lochblende (802), konnen farbige Mikropartikel mit 
dem CCD-Sensor detektiert und die Farbe durch die Absorption bestimmt 
20 werden (in schwarzweift nicht zu sehen). Nach Markierung der Mikropartikel 
mit Fluoreszenzfarbstoffen lassen sich diese mit geeigneter Lichtquelle in 
gleicher Weise durch den CCD-Sensor detektieren. 

Nicht— zu erkennen in Fig: 7 sind Mittej zur Positionierung der 
25 Lichtventilmatrix relativ zur CCD-Matrix. Hierbei konnte es sich 
beispielsweise um Mittel zum Verschwenken der Lichtventilmatrix 103 
relativ zur CCD-Matrix 109 handeln. Selbstverstandlich konnen zahlreiche 
andere Moglichkeiten gewahlt werden, um die Lichtventilmatrix 1 03 und die 
CCD-Matrix 1 09 lagerichtig zueinander zu positionieren und ggf . aneinander 
30 zu fixieren. 
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Fig. 8 zeigt eine weitere Anordnung zur ortsaufgeldsten photochemischen 
Synthese von Polymersonden auf einem Trager und/oder zur Manipulation 
und/oder zur Untersuchung immobilisierter, biologischer, biochemisch 
funktioneller Materialien. Die Anordnung nach Fig. 8 kann begrifflich in die 
5 drei Funktionsbaugruppen 201, 203 und 206 unterteilt werden. Hierbei 
biidet das Systemmodul 201 eine Belichtungsmatrix z.B. in Form einer LED- 
Matrix, die softwaregesteuert ein Beleuchtungsmuster erzeugt, welches in 
dem Trager 203 die ortsaufgeldste photochemische Synthese von 
Polymersonden induzieren kann. Die Ankopplung des Beleuchtungsmusters 

10 in dem Trager 203 erfolgt mit Hilfe der Systemkomponente 202. Hierbei 
kann es sich beispielsweise um eine mechanische Maske mit einer 
Lochblende fur jedes LED-Matrixelement handeln. Besser geeignet ist die 
Verwendung mikrooptischer Bauelemente, wie z.B. Mikrolinsen. 
Desweiteren kann es sich hierbei auch um ein "fused fiber optic taper" 

is handeln, durch welches die Divergenz des von den einzelnen 
Lichtquellenelementen emittierten Lichtes erheblich vermindert werden kann. 
Gegeniiber dem Trager 203 befindet sich auf der Austrittsseite des Lichtes 
ein optischer Vielkanaldetektor (vorzugsweise ein CCD-Sensor bzw. eine 
CCD-Kamera). Die Arbeitsweise dieser CCD-Kamera wird mit Hilfe einer 

20 geeigneten Hardware oder Software mit dem Betrieb der Belichtungsmatrix 
201 abgestimmt. Zur Steuerung wird vorzugsweise ein Personal Computer 
verwendet, der die Belichtungsmatrix und die CCD-Kamera ansteuert. Zur 
Steuerung kann alternativ oder zusatzlich auch ein Frequenzgenerator 
herangezogen werden, mit dem die Belichtungsmatrix 201 und der dann 

25 "gegatete" CCD-Chip 206 elektronisch miteinander synchronisiert werden. 
Die letztere Ausfuhrungsform wird inbesondere eine fluoreszenz- 
spektroskopische Detektion der an den Trager 203 gebundenen Analyten 
ermdglichen, ohne dali zusatzliche frequenzselektive Elemente zwischen 
dem Trager 203 und der Detektormatrix 206 eingebracht werden mussen. 

30 Wie oben b reits erwahnt wurde", ist eine Voraussetzung fur diese Methode 
jedoch, dalS die einzelnen Elemente der Belichtungsmatrix im Zeitber ich 
w niger Nanosekund n ein- bzw. ausgeschaltet werden konnen. Alternativ 
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hierzu kann ein optisches Filter 204 bei der fluoreszenzspektroskopischen 
Detektion eine spektrale Separation des Anregungs- und Signallichtes 
ermoglichen. Bei Verwendung eines Fiiterrades 204 ist es daruber hinaus 
moglich, Analyten verschiedener Probenmaterialien, die mit 
5 Fluoreszenzfarbstoffen deutlich unterschiedlicher Emissionsmaxirna markiert 
worden sind, simultan auf dem gleichen Trager 203 zu analysieren. Die 
ortsselektive Abbildung des vom Trager 203 emittierten Signallichtes auf 
der Detektormatrix 206 kann optional mit der Baukomponente 205 erf olgen . 
Hierbei kann es sich entweder urn ein abbildendes Linsensystem oder um 
10 ein "fused fiber optic taper" handeln. 

Die Figuren 9, 10 und 1 1 zeigen weitere mogliche Ausfuhrungsformen einer 
erfindungsgema&en Vorrichtung. All diesen Ausfuhrungsformen ist 
gemeinsam, dad das von der Belichtungsmatrix 201 erzeugte 

15 Beleuchtungsmuster verkleinert auf dem Trager 203 abgebildet wird. 

Elemente_in„den_Eiguren .9, „1.0_.und— 1J-,-die- von ihrer-Funktion-her-den 

Elementen in Fig. 8 entsprechen, sind mit jeweils korrespondierenden 
Bezugszeichen gekennzeichnet, so da(5 diesbezuglich auf die Beschreibung 
des Ausfuhrungsbeispiels nach Fig. 8 verwiesen werden kann. Bei der 

20 Ausfuhrungsform nach Fig. 9 erfolgt die Verkleinerung der optischen 
Abbildung durch Strahlfuhrung in einem "fused fiber optic taper" 207, 
wohingegen im Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 10 die Verkleinerung durch 
ein geeignetes abbildendes Linsensystem 208 realisiert wird. Hierbei konnen 
sowoRPMakro- als aucKTMikrolinsensysteme eingesetzt werden. Bei dem in 

25 Fig. 1 1 dargestellten Ausfuhrungsbeispiel wird schlieBlich eine Kombination 
eines "fused fiber optic tapers" 207 und ernes abbildenden Linsensystems 
208 verwendet. 

Zusammenfassend sei in bezug auf die Figuren 8-11 noch folgendes 
30 angem rkt. Sie zeig n eine Vorrichtung mit einer Lichtquellenmatrix, einer 
mikrooptischen Baukomponente sowie einer Verkleinerungsoptik zur 
lichtgesteuerten Induktion ortsaufgeldster chemischer bzw. biochemischer 
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Synthesen in ein m Reaktionstrager. Im Falle der Verwendung einer LED- 
Matrix als Lichtquellenmatrix hat es sich als zweckmafcig erwiesen, wenn 
nicht rnehr als 75% der Lichtquellenmatrixflache mit LED's bedeckt sind. 

5 Es sei darauf hingewiesen, daft ein oder mehrere Spalte zwischen einzelnen 
Bauelementen der Vorrichtung mit einem optischen Fluid gefullt sein 
konnen. 

Bezugnehmend auf die in Figur 3 dargestellte Ausfuhrungsform der 
10 Erfindung zeigt Figur 12 eine Anordnung umfassend einen transparenten 
Trager 1 05, z. B. eine kommerziell erhaltliche Neubauer-Zell-Zell-Kammer, die 
mit farbigen Mikropartikeln 107 gefullt worden ist. Bei Belichtung mit einer 
Lichtquelle 8, z.B. einer Kaltlichtquelle mit einer Faserauskopplung und 
Lochblende (802) konnen die farbigen Mikropartikel mit der CCD- 
15 Sensormatrix (16) detektiert und die Farbe durch Absorption bestimmt 
werden. Bei Markierung der Mikropartikel mit Fluoreszenzfarbstoffen kann 
eine Detektion durch den CCD-Sensor auf analoge Weise erfolgen. 

Die Fig. 14 und 15 sind den Datenblattern: "Lichtmodulatoren mit 
20 viskoelastischen Steuerschichten" und "Lichtmodulatoren mit 
mikromechanischen Spiegelarrays" des Fraunhofer-lnstitutes fur 
Mikroelektronische Schaltungen und Systeme, IMS, 1 998, entnommen (dort 
jeweils Fig. 1). 
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Angaben aus dem Datenbalatt: 

"Lichtmodulatoren mit viskoelastischen Steuerschichten" 

des Fraunhofer-lnstituts ftir Mikroelektronische Schaltungen und Syste- 
me, IMS, D-01109 Dresden 

Merkmale 

Viskoeiastische Steuerschichten bilden eine Klasse von hochauflosenden 
Flachenlichtrnodulatoren (SLM's) mit deformierbaren Spiegelanordnun- 
gen. Sie bestehen aus einem Array unabhangig adressierbarer Steuerelek- 
troden auf einer unterliegenden aktiven CMOS-Ansteuermatrix, die mit 
einem viskoelastischen Silikongel beschichtet ist. Darauf wird eine dunne 
Aluminiumschicht aufgebracht, die eine geschlossene Spiegeloberflache 
bildet und eine hohe Reflektivitat im gesamten Bereich von IR bis DUV 
aufweist. 

Funktionsprinzip 

Abb. 1 (wiedergegeben in Fig. 14 der vorliegenden Anmeldung) zeigt 
schematisch den Querschnitt einer viskoelastischen Steuerschicht. Zur 
Aktivierung wird eine Vorspannung zwischen Spiegel und Steuerelek- 

troden gelegt. welche-die_Anordnung-ganzflachig-unter-mechanischen 

Druck setzt. Die Oberflache bleibt dabei zunachst glatt und wirkt fur die 
Optik wie ein ebener Spiegel. Erst das Anlegen einer zusatzlichen Steuer- 
spannung mit alternierender Polaritat an benachbarte Steuerelektroden 
fiihrt zu einer Deformation aufgrund der sich andernden elektrischen 
Feldkrafte. Durch Wechsel der Polaritat entweder in einer oder in beiden 
Raumrichtungen lassen sich dabei jeweils 1 D- oder 2D-sinusf6rmige 
Deformationsprofile erzeugen. 
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Abb. 2 (des IMS-Datenblattes) zeigt dazu die an einem St g-Spalt-Muster 
gemessenen Oberflachenprofile. Optisch stellen diese Deformationsprofile 
Phasengitter dar, deren Gitterperiode durch den Steuerelektrodenabstand 
definiert wird. Das einfallende Licht erfahrt dabei eine Phasenmodulation 
entsprechend der durch die Spiegeldeformation gegebenen optischen 
Gangunterschiede. Durch geeignete Wahl der Deformationsamplitude 
kann hier nahezu das gesamte Licht in hohere Beugungsordnungen 
gebeugt werden, wohingegen das Licht von nicht-adressierten ebenen 
Pixeln allein in die nullte Ordnung fallt. 

In Verbindung mit einem geeigneten optischen System kann dann er- 
reicht werden, dass nur das Licht von nicht-adressierten Bereichen 
durchgelassen und als sichtbares Intensitatsmuster in die Bildebene 
projiziert wird. 

Viskoelastische Steuerschichten eignen sich daher gut zur Erzeugung von 
Phasenmustern fur optische Abbildungsanwendungen. Mit dieser Techno- 
logie wurde ein binar arbeitender SLM-Prototyp mit aktiver Matrix aus 
1 024 x 2048 Pixeln und 20 x 20 //m 2 PixelgroBe entwickelt, wobei ein 
spezieller Hochvolt-CMOS-Prozess zur Ermoglichung von Steuerspannun- 
gen bis zu ±15 V eingesetzt wurde. 

Abb. 3 (des IMS-Datenblattes) zeigt dazu das schematische Layout der 
aktiven Steuermatrix. Die Funktion dieses Prototyps wurde erfolgreich in 
einer Applikation zur schnellen Laserdirektbelichtung von sub-//-Struktu- 
ren demonstriert. Er diente dabei zur Erzeugung von Phasenmustern aus 
den CAD-Layout-Daten von IC-Maskenlayern, die dann mit Hilfe des 
optischen Systems in ein Intensitatsbild zur Fotolackstrukturierung 
umgesetzt wurden. 

Gegenwartig befinden sich Lichtmodulatoren in der Entwicklung, die 
inen 4 Bit-Analogbetrieb und eine Staffelung der BildfeldgroIXe in Schrit- 



BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91) 
ISA/EP 



WO 00/13017 



PCT/EP99/06316 



46 

ten von 256 Pixeln je Richtung erlauben. 
Anwendungen 

Lichtmodulatoren mil viskoelastischen Steuerschichten eroffnen viele 
neue Anwendungsmoglichkeiten: 

Display-Technologie: 

Video- und Daten-Projektion 
Head-up-Displays 

Informationstechnologie: 

Optische Bild- und Datenverarbeitung 
optische Speicher 

Fertigungstechnologie: 

Maskenloses Direktschreiben 
Laserablation und -fertigung 

Technische Parameter 

PixelgrdlJe 
Pixelzahl 

Profil „ 

Modulation 
Betrieb 

Deformationsamplitude 
Steuerkurve 
Einstellzeit 
Dat neingange 

Bild rate 



> 16x16 /mi 2 

256 x 256 ... 1024 x 2048 

ID, 2D s inusformig 

phasenmodulierend 
binar oder 4 Bit analog 

0 150 nm 

nahezu linear 
< 2 ms 

1 6, 32, 48 f 64 Kanale, 

4 Bit, 5 V 

100 Hz .... 500 Hz 
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opt. Fullgrad 100 % 

Reflektivitat > 90 % (IR .... DUV) 

Aufbautechnik keramisches PGA-Gehause 



User Evaluation Kit 

Um die Moglichkeit anzubieten, alle grundlegenden SLM-Funktionen in 
einem anwenderspezifischen Umfeld zu testen, wurde ein User Evalu- 
ation Kit mit alien Komponenten fur eine nutzerspezifische Bildprogram- 
mierung der SLM's entwickelt. 



SLM 

PixelgroBe 
Pixelzahl 
Pixeldesign 
Betrieb 



1 6 x 1 6, 20 x 20, 24 x 24 //m 2 
256 (160) x 256 
kundenspezifisch 
4 Bit analog 



SLM-board 

RAM 

Bildrate 

l/O-Signale 



Speicherung von 2 Bildern 
1 Hz (PC zu RAM) 
500 Hz (RAM zu SLM) 
Matrix Trigger, Matrix Ready 



Datentransfer 

uber Kabelverbindung und digitaler l/O-lnterface-Karte fur ISA-Slot 
am PC 



Software 

Konversion der Nutzerbilddaten von Bitmap in das SLM-Daten- 
format 

Kontrollfunktionen zum Datentransfer 

Einstellung der Steuerspannungspegel fur 4 Bit Graustufen 



BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91) 
ISA/EP 



00/13017 PCT/EP99/06316 

48 

Anf rderungen 

Windows-kompatibler PC 

Bildmustererzeugung im Bitmap-Datenfornnat, z.B. mit Paintbrush 



Angaben aus dem Datenblatt: 

"Lichtmodulatoren mit mikromechanischen Spiegelarrays" 

des Fraunhofer-lnstitutes fur Mikroelektronische Schaltungen und Syste- 
me f IMS, D-01109 Dresden 

Merkmale 

Mikromechanische Spiegelarrays bilden eine Klasse von hochaufldsenden 
Flachenlichtmodulatoren (SLM's) mit deformierbaren Spiegelanordnun- 
gen. Sie bestehen aus einem Array unabhangig adressierbarer Mikrospie- 
gel f die mit den Methoden der Oberflachen-Mikromechanik in einem 
komplett CMOS-kompatiblen Prozess auf einer unterliegenden aktiven 
Matrix-Steuerschaltung hergestellt werden. Der Prozess benotigt lediglich 
drei zusatzliche Masken und erlaubt damit eine einfache Anpassung der 
lichtmodulierenden Eigenschaften an die verschiedensten anwendungs- 
speztfischen Erfordernisse durch bloSe Anderung der Spiegelarchitektur. 



Funktionsprinzip 

Die Mikrospiegel werden mit einer Opferschicht-Technik hergestellt, so 
dass freitragende Spiegelelemente uber einem Hohlraum mit unterliegen- 
der Steuerelektrode entstehen. 

Spiegel und Stutzpfosten bestehen dabei gieichermaf&en aus Aluminium, 
um eine hohe Reflektivitat uber einem breiten Spektralbereich von IR bis 
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DUV zu gewahrleisten. 

Die Aktivierung erfolgt durch Anlegen einer Steuerspannung zwischen 
Spiegel und Steuerelektrode, so dass die Spiegel infolge der elektrostati- 
schen Kraftwirkung in den Hohlraum hinein deformiert werden. Die damit 
verbundenen optischen Gangunterschiede fuhren beim einfallenden Licht 
zu einer entsprechenden Phasenmodulation. Das Deformationsprofil und 
damit die lichtmodulierenden Eigenschaften hangen dabei stark von der 
jeweiligen Spiegelarchitektur ab. Hier lassen sich die drei grundlegenden 
Fade phasenmodulierend, phasenschiebend und lichtumlenkend unter- 
scheiden. 

Aus der Vielzahl der rnoglichen Pixelarchitekturen wurden die beiden 
Strukturen aus Abb. 1 (wiedergegeben in Fig. 15 der vorliegenden 
Anmeldung) naher untersucht. 

Bei der ersten Variante werden durch elektrostatische Deformation von 
vier identischen Spiegelsegmenten optische Phasengitter erzeugt, in 
denen ein Pixel jeweils eine Gitterperiode mit inversem pyramidenformi- 
gen Phasenprofil definiert. Diese Variante eignet sich gut zur Generierung 
von Phasenmustern fur optische Abbildungsanwendungen. 

Die zweite Variante besteht aus einer von vier Armen gehaltenen Spiegel- 
platte, die bei elektrischer Ansteuerung eine ebene, kolbenartige Senkbe- 
wegung liefert und damit eine pixelweise Einstellung der Phase des 
einfallenden Lichts erlaubt. Diese Variante eignet sich gut zur Phasen- 
frontkorrektur in adaptiven Optiken. 

Derartige Mikrospiegel wurden bereits auf passiven Matrizen zur Unter- 
suchung der elektromechanisch n Eigenschaften aufgebaut (Abb. 2, 3 
des IMS-Datenblattes). Die gemessenen Kurven in Abb. 4 (des IMS- 
Dat nblattes) zeigen dazu das typische Deformationsverhalten. Im 
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Analogbereich steigt die Deformation nahezu quadratisch mit der Steuer- 
spannung an. Oberhalb des sogenannten Pull-in-Points schalten die 
Spiegel jedoch aufgrund der Mitkopplung durch das elektrische Feld 
spontan in den voll ausgelenkten Zustand, so dass hier nur noch ein 
binarer Betrieb mdglich ist. Um die Spiegel schlieSlich wieder in einen 
Gleichgewichtszustand zwischen mechanischen und elektrischen Kraften 
zuruckzusetzen, ist eine entsprechende Reduzierung der Steuerspannung 
erforderlich. 

Anwehdungen 

Lichtmodulatoren mit mikromechanischen Spiegeln eroffnen eine Vielzahl 
von Anwendungsmoglichkeiten: 

Displaytechnologie: 

Video- und Daten-Projektion 
Head-up-Displays 

Informationstechnologie: 

Optische Bild- und Datenverarbeitung 
Optische Speicher 

Phasenfrontkorrektur adaptiven Optiken 



Fertigungstechnologie: 

Maskenloses Direktschreiben 
Laserablation und -fertigung 

Medizintechnik: 

Laser-Scanning-Tomographie 
Laser-Chirurgie 

Endoskopische Head-up-Displays 
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PixeigroBe 

Pixelzahl 

Pixeldesign 

Profil 

Modulation 
Betrieb 

Deformationsamplitude 

Steuerkurve 
Einstellzeit 
Bildrate 
opt. Fullgrad 
Reflektivitat 



> 16x16 //m 2 

256 x 256 ... 1024 x 2048 

kundenspezifisch, Pyramiden-, 

Senk-, Torsionselemente, ... 

pyramiden-, rechteckformig, 

Sagezahn, .... 

phasenmodulierend bzw. 

-schiebend, umlenkend 

binar oder 4 Bit analog 

0 .... 1,2jt/m (analog) bis zu 

5,0 fjm (binar) 

nicht-linear 

10 /js (typ.) 

100 Hz .... 1 kHz 

80 90% 

> 90% (IR .... DUV) 



User Evaluation Kit 

Um die Moglichkeit anzubieten, alle grundlegenden SLM-Funktionen in 
einem anwenderspezifischen Umfeld zu testen, wurde ein User Evalu- 
ation Kit mit alien Komponenten fur eine nutzerspezifische Bildprogram- 
mierung der SLM's entwickelt. 



SLM 



Pixelgrd&e 
Pixelzahl 
Pixeldesign 
Betrieb 



1 6 x 1 6, 20 x 20, 24 x 24 //m 2 
256 (160) x 256 
kundenspezifisch 
4 Bit analog 
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SLM-b ard 



RAM 



Speicherung von 4 Bildern 
1 Hz (PC zu RAM) 
500 Hz (RAM zu SLM) 
Matrix Trigger, Matrix Ready 



Bildrate 



f/O-Signale 



Datentransfer 

(iber Kabelverbindung und digitaler l/O-lnterface-Karte fur ISA-Slot 
am PC 

Software 

Konversion der Nutzerbilddaten von Bitmap in das SLM-Daten- 
format 

Kontrollfunktionen zum Datentransfer 

Einstellung der Steuerspannungspegel fur 4 Bit Graustufen 
Anforderungen 

Windows-kompatibler PC 

Bildmustererzeugung im Bitmap-Datenformat, z.B. mit Paintbrush 
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Anspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder chemisch 
funktionellen Materiaiien beschichteten Tragers (BioChip) umfassend 
die Schritte: 

(a) Bereitstellen eines Tragers mit einer Oberflache, die photo- 
aktivierbare Gruppen aufweist, 

(b) Aktivieren der photoaktivierbaren Gruppen auf mindestens 
einem vorbestimmten Bereich der Trageroberflache durch 
ortsspezifische Belichtung des Tragers mit einer 
Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung eines wahlweise einstell- 
baren Belichtungsmusters steuerbar ist, 

(c) ortsspezifisches Binden von biologisch oder chemisch funk- 
tionellen Materiaiien oder Bausteinen fur solche Materiaiien auf 
mindestens einem der vorbestimmten Bereiche und 

(d) gegebenenfalls Wiederholen der Aktivierungs- und Binde- 
schritte auf gleichen oder/und unterschiedlichen vorbe- 
stimmten Bereichen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

date die Belichtung mit elektromagnetischer Strahlung im IR-Bereich, 
im sichtbaren Bereich, im UV-Bereich oder/und im Rontgenbereich 
erfolgt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

date die Belichtung des Tragers durch pulsierende, koharente, 
monochromatische, parallele oder/und gegebenenfalls in unter- 
schiedlichen Ebenen fokussierbare Strahlung erfolgt. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/130,7 PCT/EP99/06316 

54 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS eine parallele Belichtung unterschiedlicher vorbestimmter 
Bereiche erfolgt. 



Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dad als Belichtungsmatrix eine Reflexionsmatrix, insbesondere eine 
Reflexionsmatrix mit einer gesteuert deformierbaren Spiegelanord- 
nung verwendet wird. 



Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc als Reflexionsmatrix ein Lichtmodulator mit viskoelastischen 
Steuerschichten verwendet wird oder ein Lichtmodulator mit 
m ' kro mechanischen Spie gelarray^yenwendet-Wird 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

date als Belichtungsmatrix eine vorzugsweise auf einem Chip 
praparierte Matrixanordnung aus Lichtquellen oder individuell 
ansteuerbaren Bereichen einer Lichtquelle, insbesondere ein Laser- 
array oder/und ein Diodenarray verwendet wird. 



Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc man einen optisch transparenten Trager verwendet. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet. 
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daS der Trager eine Oberflache ausgewahlt aus Haibleitermaterialien, 
z.B. Silicium, Germanium oder Galliumarsenid, Glas, z.B. Quarzglas, 
und Kunststoffen aufweist. 

Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die vorbestimmten aktivierten Bereiche eine Flache von 1 //m 2 bis 
1 cm 2 , insbesondere 100//m 2 bis 1 mm^umfassen. 

Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dalS die vorbestimmten aktivierbaren Bereiche von nichtaktivierten 
oder/und nichtaktivierbaren Bereichen umgeben sind. 

Verfahren nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzeichnet, 

dalS die Belichtungsmatrix ein fur die vorbestimmten aktivierbaren Be- 
reiche inharentes Muster aufweist. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& die biologisch oder chemisch funktionellen Materialien aus 
biologischen Substanzen oder mit biologischen Substanzen reaktiven 
Materialien ausgewahlt werden. 

Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dalS die biologisch oder chemisch funktionellen Materialien ausge- 
wahlt werden aus Nukleinsauren und Nukieinsaurebausteinen, 
insbesondere Nukleotiden und Oligonukleotiden, Nukleinsaureanaloga 
wie PNA und Bausteinen davon, Peptiden und Proteinen und 
Bausteinen davon, insbesondere Aminosauren, Saccharides Zellen, 
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subzellularen Praparationen, wie Zellorganellen oder Membran- 
praparationen, viralen Partikeln, Zellaggregaten, Allergenen, Pathoge- 
nen, pharmakologischen Wirkstoffen unddiagnostischenReagenzien. 



15. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da(S die biologisch oder chemisch funktionellen Materiaiien durch 
mehrstufigen Aufbau aus Monomer- oder/und Oligomerbausteinen auf 
dem Trager synthetisiert werden. 

1 6. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS eine Substanzbibliothek umfassend eine Vielzahl unterschiedli- 
cher biologisch oder chemisch funktionellen Materiaiien auf dem 
Trager erzeugt wird. 



17. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

date die Aktivierung von vorbestimmten Bereichen eine Schutz- 
gruppenabspaltung vom Trager selbst oder darauf gebundenen 
Materiaiien oder Bausteinen davon urnfa&t. 



18. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadureh-gekennzeichnet;— 

daB die Belichtung mit einer Geschwindigkeit von 1 /1 0000 bis 1 000, 
vorzugsweise 1/10 bis 100 Lichtmustern pro Sekunde erfolgt. 

19. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi die Belichtung des Tr^gers durch eine Sensormatrix, insbeson- 
dere eine CCD-Matrix Qberwacht und gegebenenfalls gesteuert wird. 
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20. Verfahren nach Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc die Belichtungsmatrix, der Trager und die Sensormatrix eine 
Durchlichtanordnung bilden. 

5 

21. Verfahren nach Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet, 

date die Belichtungsmatrix, der Trager und die Sensormatrix eine 
Auflichtanordnung bilden. 

io 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 19 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& mit der Belichtungs- und der Sensormatrix eine Vorkalibrierung 
des Tragers durchgefuhrt wird. 

15 

23. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, weiterhin 
umfassend das zumindest teilweise Ablosen von auf den Trager 
synthetisierte Materialien, insbesondere Polymeren wie Nukleinsau- 
ren, Nukleinsaureanaloga und Proteinen. 

20 

24. Verfahren nach Anspruch 23, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft die Materialmen in unterschiedlichen Bereichen in aufeinand- 
erfolgenden Schritten abgelost und als Bausteine zum weiteren 
25 Aufbau von Polymeren, insbesondere Nukeinsaure-Polymeren, 

eingesetzt werden. 

25. Verwendung einer Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung eines 
wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, zur 

3 ° Herstellung eines mit biologisch oder chemisch funktionellen 

Materialien beschichteten Tragers. 
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Verwendung nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS der Trager eine Vielzahl unterschiedlicher Materialien, ins- 
besondere biologischer Materialien, enthalt. 

Verwendung einer steuerbaren Belichtungsmatrix, insbesondere 
Reflexionsmatrix, in einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung zur 
Detektion des optischen Verhaltens eines mit biologisch oder 
chemisch f unktioneilen Materialien versehenen 2- oder 3-dimensiona- 
len Testbereichs. 

Verwendung nach Anspruch 27, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft die Herstellung des Testbereichs in der Lichtemissions-Detek- 
tionseinrichtung erfolgt. 



Verwendung nach Anspruch 27 oder 28, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& der Testbereich ausgewahlt wird aus beschichteten Tragern, 
Ausstrichen, z.B. von Zellen oder Mikrobeads, und biologischen 
Proben, z.B. Gewebeschnitten oder Zellarrays. 

Verwendung nach einem der Anspruche 27 bis 29 in Verbindung mit 
■einer-Ueht-Detektionsmatrfc 

Verfahren zur Synthese von Polymeren, 
dadurch gekennzeichnet, 

da(i eine Vielzahl von Oligomerbaublocken auf einen Trager durch 
parallele Syntheseschritte aufgebaut, vom Trager abgelost und 
untereinander zum Aufbau des Polymeren in Kontakt gebracht 
werden. 
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Verfahren nach Anspruch 31, 
dadurch gekennzeichn t, 

dafc doppeistrangige Nukleinsaure-Polymere mit einer Lange von 
mindestens 300 bp, insbesondere mindestens 1000 bp synthetisiert 
werden. 

Verfahren nach einem der AnsprCiche 32, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS Nukleinsaure-Polymere ausgewahlt aus Genen, Genclustern, 
Chromosomen, viraien und bakteriellen Genomen oder Abschnitten 
davon synthetisiert werden. 

Verfahren nach einem der AnsprCiche 31 bis 33, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Oligomerbaublocke eine Lange von 5 bis 1 50, vorzugsweise 
5 bis 30 Monomereinheiten aufweisen. 

Verfahren nach einem der AnsprCiche 31 bis 34, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi in aufeinanderfolgenden Schritten jeweils partielle komplementare 
Oligonukleotidbaublocke vom Trager abgelost und unter Hybridi- 
sierungsbedingungen miteinander bzw. mit dem Polymer-Zwischen- 
produkt in Kontakt gebracht werden. 

Vorrichtung zur DurchfCihrung des Verfahrens nach einem der 
vorhergehenden AnsprCiche, mit einer Belichtungsmatrix (10), die zur 
Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters 
steuerbar ist, einem die Belichtungsmatrix (10) und ggf. eine der 
Belichtungsmatrix (10) zugeordnete Lichtquelle (8) tragenden 
Rahmen, einer programmierbaren Steuereinrichtung (12) zur Steue- 
rung der Belichtungsmatrix (10), einer an dem Rahmen vorgesehenen 
Tragerhalterung zur Aufnahme und gezielten Positionierung eines 
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betref f enden Tragers (BioChips) (4) relativ zur Belichtungsmatrix (10), 
derart, da& von der Belichtungsmatrix (10) erzeugte Lichtmuster auf 
die betreffende Oberflache des Tragers (4) projizierbar sind. 



5 37. Vorrichtung nach Anspruch 36, wobei die Belichtungsmatrix eine 
Reflexionsmatrix, eine Lichtquellenmatrix Oder eine hinsichtlich ihrer 
Lichtdurchlassigkeit ortsselektiv steuerbare Belichtungsmatrix ist. 

38. Vorrichtung nach einem der Anspruche 36 bis 37, wobei eine 
10 optische Detektionseinrichtung (6) zur Beobachtung des Tragers (4) 

vorgesehen ist. 

39. Vorrichtung nach Anspruch 38, wobei die optische Detektionsein- 
richtung (6) eine Sensormatrix (16), insbesondere CCD-Sensor, 

is umfafSt. 



Ein mit biologischen oder chemisch funktionellen Materialmen 
beschichteter oder zu praparierender Trager nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, wobei der Trager (4) eine zur Erzeugung 
eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbare 
Belichtungsmatrix, insbesondere Flussigkristailmatrix, aufweist. {Fig. 
6) 



Lichtemissions-Detek-tionseinrichtung— mit~einer~Belichtungsmatrix 

(103), die zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren 
Belichtungsmusters steuerbar ist, und einer der Belichtungsmatrix 
(103) zugewandt gegenuberliegenden Lichtsensormatrix (109) zur 
Detektion des optischen Verhaltens wenigstens einer Substanz, die 
an und/oder in einem zumindest bereichsweise im wesentlichen 
transparenten Trager (105) vorgesehen ist, der zwischen der 
Belichtungsmatrix (103) und der Lichtsensormatrix (109) positioniert 
oder ggf. auswechselbar positionierbar ist. 
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42. Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach Anspruch 41, wobei die 
Belichtungsmatrix (103) eine Ref lexionsmatrix, eine 
selbstemittierende Belichtungsmatrix oder eine hinsichtlich ihrer 
Lichtdurchlassigkeit ortsselektiv steuerbare Belichtungsmatrix, 
insbesondere eine Lichtventilmatrix ist. 

43. Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach Anspruch 41 oder 42, 
wobei die Lichtsensormatrix (109) einen CCD-Sensor umfafct. 
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(57) Abstract 

The invention relates to the use of a controllable 
illumination matrix (10, 10a, 10b) for producing an 
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(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung befaBt sich mit der Verwendung einer zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbaren 
Belichtungsmatrix (10, 10a, 10b) Am Bereich der Biotechnologie und insbesondere fiir die Herstellung und Manipulation von mit biologisch 
oder chemisch funktionellen Materialien beschichteten Tragern im Speziellen, wobei zur Erzeugung von Belichtungsmustern auf oder in dem 
Trager eine solche Belichtungsmatrix (10, 10a, 10b) herangezogen wird. Vorzugsweise wird als Belichtungsmatrix (10, 10a, 10b) eine 
Reflexionsmatrix (10a) mit einer gesteuert deformierbaren Spiegelanordnung verwendet. 
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1994 


AU 


5837190 


A 


07- 


-01- 


•1991 


AU 


672723 


B 


10- 


-10- 


1996 


AU 


7765594 


A 


04- 


-05- 


1995 


CA 


2054706 


A 


08- 


-12- 


•1990 


DE 


69012119 


D 


06- 


-10- 


1994 


DE 


69012119 


T 


22- 


-12- 


■1994 


DE 


69032888 


D 


18- 


-02- 


■1999 


DE 


69032888 


T 


29- 


-07- 


■1999 


DK 


476014 


T 


14- 


-11- 


•1994 


EP 


0476014 


A 


25- 


-03- 


1992 


EP 


0619321 


A 


12- 


-10- 


■1994 


EP 


0902034 


A 


17- 


-03- 


1999 


EP 


0953835 


A 


03- 


-11- 


■1999 


ES 


2058921 


T 


01- 


-11- 


■1994 


ES 


2129101 


T 


01- 


-06- 


■1999 


GB 


2248840 


A,B 


22- 


-04- 


■1992 


HK 


61395 


A 


05- 


-05- 


1995 


HK 


64195 


A 


05- 


-05- 


■1995 


HU 


59938 


A 


28- 


-07- 


■1992 


IL 


94551 


A 


30- 


-03- 


■1995 


JP 


11315095 


A 


16- 


-11- 


1999 


JP 


11021293 


A 


26- 


-01- 


1999 


JP 


4505763 


T 


08- 


-10- 


■1992 


KR 


9701577 


B 


11- 


-02- 


■1997 


KR 


9701578 


B 


11- 


-02- 


-1997 


WO 


9015070 


A 


13- 


-12- 


-1990 


NL 


191992 


B 


01- 


-08- 


-1996 


NL 


9022056 


T 


02- 


-03- 


1992 


NO 


301233 


B 


29- 


-09- 


■1997 


NZ 


233886 


A 


25- 


-02- 


-1993 


SG 


13595 


G 


16- 


-06- 


■1995 


US 


5744101 


A 


28- 


-04- 


-1998 


US 


5489678 


A 


06- 


-02- 


-1996 


US 


5889165 


A 


30- 


-03- 


-1999 


US 


5753788 


A 


19- 


-05- 


-1998 


US 


5744305 


A 


28- 


-04- 


-1998 


US 


5547839 


A 


20- 


-08- 


-1996 


US 


5800992 


A 


01- 


-09- 


-1998 


US 


5902723 


A 


11- 


-05- 


-1999 


US 


5405783 


A 


11- 


-04- 


-1995 


US 


5871928 


A 


16- 


-02- 


-1999 


US 


5510270 


A 


23- 


-04- 


-1996 


US 


5445934 


A 


29- 


-08- 


-1995 
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INTERNATIONALE!*! 

Angaben zu Veroffentllchungen, 



feCHERCHENBERICHT 

selben Patentfamiiie gehoren 




In^^^fcnates Aktenzeichen 

pWeP 99/06316 



Im Recherchenbericht 
angefQhrtes Patentdokument 



Datum der 
Veroffentlichung 



Mitgiied(er) der 
Patentfamiiie 



Datum der 
Veroffentlichung 



wo 


9942813 


A 


26- 


-08- 


-1999 


AU 


2780499 


A 


06-09-1999 


wo 


9960156 


A 


25- 


-11- 


-1999 


DE 


19823454 


A 


25-11-1999 














AU 


4896899 


A 


06-12-1999 


wo 


9963385 


A 


09- 


-12- 


-1999 


AU 


4333799 


A 


20-12-1999 


wo 


9813683 


A 


02- 


-04- 


-1998 


US 


5854684 


A 


29-12-1998 














US 


5872623 


A 


16-02-1999 














AU 


4607197 


A 


17-04-1998 
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A, 



Absender: ANMELDEAMT 



VERTRAdBidER DIE INTERNATIONALE ZU^fcMENARBEI7»&^i 

DEM GEBIET DES PATENTV«I||:NS "*«5«.«fl 

m- 2 ^0Klir JS3 



An 



WEICKMANN WEICKMANN PRECHTEL WEISS 
TIESMEYER HERZOG BOHM LI SKA & HUBER 
Kopernikusstrasse 9 
D-81679 Mlinchen 
ALLEMAGNE 



Frist; 

MITTEILUNG DES INTERNATIONALEN 

AKTENZEICHENS UND DES 
INTERNATIONAL EN ANMELDE DATUMS 



(Regel 20.5.c) PCT) 



Absendedatum 

( TagjMonatf'Jahr) 



1 5. 10, 99 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
20030P WO 


WICHTIGE MITTEILUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 99/ 06316 


Internationales Anmeldedatumf Tag} MonatiJahr) 

27/08/1999 


Prioritatsdatumf Tag! MonatiJahr) 

28/08/1998 


Anmelder 

FEBIT FERRARI US BIOTECHNOLOGY GMBH 


Bezeichnung der Erfindung 



1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, dafi der international Anmeldung das oben genannte international Aktenzeichen und inter nation ale 
Anmeldedatum zuerkannt worden isL 

2. Weiterhin wird dem Anmelder mitgeteilt, dafi das Aktenexamplar der internationalen Anmeldung dem Internationalen Buro am 

oben angegebenen Absendedatum iibermittelt worden ist. 



* □ 



Sonstiges: 



Das Internationale Buro Qberwacht die Ubermittlung des Aktenexemplars durch das Anmeldeamt und unterrichtet den Anmelder uber 
dessen Eingang (mit Formbiatt PCT/IB/301). 1st das Aktenexemplar bei Ablauf des vierzehnten Monats nach dem Prioritatsdatum 
noch nicht etngegangen, teilt das Internationale Buro dies dem Anmelder mit (Regel 22.1. c)). 



Name und Postanschrift des Anmeldcamts 

Europaisches Patentamt, P.B. 58 IS Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 

Tel. ( ~ 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: ( r 31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter^ 



N. de Bie 

tel: (070)3404016 
Th*3 Hague 





Formbiatt PCT/ RO/ 105 (0792) P20404 



r 



PCX 



ANTRA G 



Dcr Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende 
Internationale Anmcldung nach dem Venrag Qber die 
Internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patenrwesens behandelt wird. 



Vom A~~-'dcami auszufullcn 



Internationales '^^zcich?^^/^!^ 9 9 Y 0 6 3 1 5 



Internati 



( 2 7. 08. 1999] 2 7 AUG 1999 



EUROPEAN PATENT OFFICE 
PCT INTERNATIONAL APPLICATION 
Name des Anmeldcamts und "PCT International AppI 



ication 



2? A dCS Anmcldcn odcr Anwalis (M* geuHnschtJ 
IC g/V 20030P WO 



Feid Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

Verfahren und Vorrichtung zur Hers tel lung und/oder Analyse von 
biochemischen Reaktions tracrern 



FeJd Nr. II ANMELDER 



St °SZ?&7&&Z^£^ H'ohnsazes des^id^e^ 

FeBiT Ferrarius Biotechnology GmbH 
Gasselweg 15 
D-69469 Weinheim 
DE 



| I Diese Person ist 
1 — 1 gleichzeitig Erfinder 



Tddbnnrj 



Tckfaxnrj 



Fcmsciircibnrj 



Staatsangeh6rigkett (Staai): 
DE 



Sitz odcr Wohnsitz (Stoat)- 
DE 



Feld Nr. ni WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 



Stabler, Cord F. 
Siegf riedstr . 9 
D-69469 Weinheim 
DE 



Diese Person ist 
[ | nur Anmelder 

Anmelder und Erfinder 



I I nur Erfinder (HW dieses K&stchen 
I— I angebrvzt so sind die nachstehenden 
Angabat nick rtdtigj 



Suatsangeh6rigkeit (Stoat): 
DE 



Sixz Oder Wohnsitz (Staat): 
DE 



DictcPcnonin Anmelder i 1 »n e a«iim. i 1 



der Veremtpen Suiien von Amenka LXj Sui ien von Ameriba I I tn e e CC bencnSuSu 



^ Wehere Anmelder und/oder (weitcre) Erfinder sind auf einem Fonscizungsblart angegeben 



Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 



?lr i°J}V d \ ? ^ 0n ** ird hicnnh *>csiclll/in benellt worden. urn fur den (die) Anmelder j — i , , 

vor den zusttnd.gen imernationalcn Behorden in fo lgender Eigcnschaft * Vm?S : $£ Aimili Q 



gemcinsamcr 
Vcnreicr 



undAnschrift: fomitieMomt ^. ^amr; fcr/ WmcAw *nMM vollsidndire omilicht 
Baetehmmi Bei der Anschrrft tuxd d*e Postlelnahl und der Koni dei Wj 
orcvzebeiL/ 



Weickmann 
Llska H. , 
Tlesmeyer 



H., Weickmann F . A . , Huber B., 
Prechtel J., Bohin B., WeiB W. , 
J., Herzog M. / Ruttcnspcrycr, B. 



Kopernikusstrafie 9,T),81679 Munchen /DE 



Tclefonnr.: 

089/ 455 63-0 



Telefax nr.: 
089/ 455 63-999 



Fcrruchrcibrtf.: 



_ .. . , 522 621 weoa 

- - - ■ • - - - :« ^nu»» ooer |cmcinusner Vcnrcicr bcsielh in und 



t d 



□ 



obigen Feld cine ipcziellc ZuncllanKhrin angegeben in. 



sun dexicn im 



rormblan PCT/RO/I0I (BUn t ) (Jull \99t) 



SUhe Anmerhtngen rv die tern Antrogsformular 



F .*"*. '=» ;f ~* t ~. ~. 



Blan Nr. 



Fortsetzung von Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UXD/ODER (WEITERE) ERFIiNDER 


. - Wird keincs derfolgertden Felder benutzt, so sollte dieses Blast dem An/rag niche bcigefugt werdcn. 


Name und AnschrifL* (Familienname. Yorname: beijuristischen Personen vollstdndige amtliche Bezeichnung 
Set der Anschrift sind die Postleitzahl und der frame des Staats arc-jgeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrift ongegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsiszes des Anmelders, sofern nachstehend kein 
xaat des Stces oder Wchnsirzes angegeben ist.) 

Stahler, Peer F, 
Riedfeldstr. 3 
D-68169 Mannheim 
DE 


Diese Person is:: 
1 1 nur Aiimelder 

iXJ Anmelder und Erfindcr 

| I nur Erfindcr /WW dieses Kdsschen 

' ' angebeuzL so sind die nachstehenden 

Angaben nichs ndtig) 
t 


Staarsangeharigkeit (Staat): 

1 DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 
DE 



ffcrfolgendeStaaten: 



^~ j aJIe Bestinr 



| aJlc 3«timmunzS3Uaien mit Ausnahmc 



nur die Vereinigtcn 



die tm Zusatxfeld 



Name und Anschnft: (Familienname. Vomame: beijwistischen Personen vollstdndige amtliche Bez»ichnun? 
t 'M'"A S . €l eer Anscnrifi sind die Postleitzahl und der frame des Stems anzugeben Der in diesem Feld in dei 
Hi^l i^cnrjfi angegeoene Steal ist der Staat des Sices oder Wohnsiszes des Anmelders. sofern nachstehend keir 
| stoat des Sices oder Wonnsuzes angegeben ist.) 

Muller, Manfred 
Reutterstr. 76/b 
D-80689 Munchen 
DE 


r Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

1^1 Anmelder und Erfindcr 

r~ ] nur Errinder (Wird dieses Kdsichen 

1 ' angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angcben nicht no tig.) 


J ScaatsangehcSrigkcit (Staat): 
DE 


Sitz oder Wohnsicz (Staat): 
DE 


ft>^rfll 0n c l f CAnmCld<Sr 1 l*Ue3estim- ( | alle Besummungsitaaten mit Ausnahme * fTyl nur die Vereiniet-i 1 1 die tm Zusacrfc'd 

mrfoIgeadeStaaicn: ( 1 mungssiaaren l_| der Veremigten Suaten von Amerika {>Q S c£££ wJSSri* □ lgneSS?S^ien 


1 Anschrift: (Fsmilienname. Yorname: beijwistischen Personen voilstdndige amtliche Be~eichnun9 
Set der Anscnrift sind die Postieiszahl und der Name des Stoats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegeoene Stact ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders. sofern nachstehend kein 
stoat des Stszes oder Wonnsines angegeben ist.) 

Stabler, Fritz 
Gasselweg 15 
,rdtL694 6 9 Weinheim 
de 


Diese Person ist: 
1 | nur Anmeider 

Anmelder und Errinder 

1 I nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
»— 1 angekreuzs. so sind die nachstehenden 
Angcben nicht ndtig.) 


Staatsangeherigkeit (Staat): 
DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 
DE 


to7o*r^sS^ ie,der 1 l aJIcB «" m - 1 I^leBeiiimratm^aattn mit Ausnahme fTPi nur die Vercinigten | ) die im Zusac'eld 

ranoigendeStaatcn. | | mungauaten | 1 der Vereimgten S oaten von Amerika Staaten von Amerika [ | ang-gebenen Suaten 


Name und Anschnft: fFamilienname, Vomame: beijuristischen Personen vollstdndige amtliche Bezeichnung 
i ^.jteschrifc Sixd die Postleiszahl und der frame des Stoats anrj%eben Der in diesem Feid in aer 
Anscnrift angegeoene Staat ist der Staat da Sitzes oder Wohnsiszes des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Stoat aes Suzes oder Wohnsiszes angegeben ist.) 

Lindner, Hans 
Vierreichweg 27 
D-70569 Stuttgart 
DE 


Diese Person ist: 
| 1 nur Anmelder 

\Xj Anmelder und Erfinder 

nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
I— I angebtuzt. to sind die nachstehenden 
Angaben nicht ndtig) 


Staaisangehongkeit (Staat): Siiz oder Wohnsiu (Staat 
DE DE 


)■ 


tor%lt™c n Stl^£ e * d ™ 1 | a,leB « (Im - 1 I •"cBatimmun^taaienmitAuifuhme nur die Vereinigien 1 ] die im ZuxaoTeid 

iuno. r nae5iancn. I 1 mung«taaten | 1 der Vcre.mgien Suaten von Amerika Suaten von Amerika 1 1 a/i C e«benen Staaten 


[^J Wciterc Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zusfluJichen Forticuungsbian angegeben. 



BlattNr. ..3. 



r*. -? 
Lt 0 J 



Feld Nr. V BESTIMMUNC VON STAATEN 



12 a wcrden hicrmit vorgcnommen (bine die entsprec^^Kdstchen anbemen; wenigstens ein Kdstchen 



'Dir folgcndcn Bestimmungen nach Rcgc^ 
mi$5 angekreuzt werden): 
Regionalcs Patent 

□ AP ARIPOPatent: GH Ghana, CM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, SD Sudan SL Sir™ I 

SZSwasilanH UC IJonnHa 7W flimh^^HnH ;^^^;^c tM » a„\;' ^ ',\J™_ir 77 .~ 5lcrra Leone, 



H EP 



□ OA 



SZ Swasiland, UG Uganda, ZW Simbabwc und jeder weitere Staat, dcr Vertragsstaat des Harare-Protokolls unddes PCtL 
EA. Eurasisches Patent: AM Armenien, AZ Ascrbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ Kasachstan MD R^nnhnt 
Moldau, RU Russische Federation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staat. derVertralS d« 
Eurasischen Patentubercinkommens und des PCT 1st vertragsstaat des 

Europfiisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein rv 7vn.m 
DE Deutschland, DKDanemark, ES Spanien, FIFinnland, FR Frankreich. GB VercinigtesKonigreich GR GriLhrn^n^ 
IE Irland, IT Italien, LU Luxemburg MC Monaco, NL Niederlande, PT Portugal, SE %€^SS^%^S: 
der Vertragsstaat des Europfijschen PatentObercinkommens und des PCT ist CKCre u 

?6 P J" Patent: J?F 5 l ^ n V?f^ . W Bcnin ' CF Zcntralafrikanische Rcpublik, CG Kongo, CI Cdte d'lvoire 
CM Kamerun, GA Gabun, GN Guinea, GW Guinea-Bissau, ML MaJi, MR Mauretanicn, NE Nieer SN 
TO Tschad, TG Togo und jeder weitere Staler Vertragsstaat der OAPI und des PCTi^^llse\ea^ere ^u^e^huart 
oder em sonstiges Verfahren gewmscht wird, bate aufder gepunbeten Linie angeben) . ™ " 



Nationales Patent (falls eine andtre SchuUrechtsart oder ein sonstiges Verfahren gewinscht wird. bitte aufder gepunbeten Linie angebe, 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

IS 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

a 

□ 

□ 

□ 

□ 
□ 
□ 
□ 



Vcreinigte Arabische Emirate □ 

Albanien □ 

Arm en i en f"| 

Osterreich □ 

AustraJien □ 

Aserbaidschan □ 

Bosnien-Herzegowina . □ 

Barbados fl 

Bulgarien 

Brasilien □ 

Belarus [""[ 

Kanada Q 



AE 
AL 
AM 
AT 
AU 
AZ 
BA 
BB 
BG 
BR 
BY 
CA 

CH und LI Schweiz und Liechtenstein □ 

CN China □ 

CU Kuba □ 

CZ Tschechische Rcpublik □ 

DE Deutschland □ 

DK Danemark □ 

EE Estland □ 

ES Spanien □ 

FI Finnland □ 

GB Vercinigtcs KGnigreich □ 
GD Grenada □ 

GE Georgien □ 

GH Ghana □ 

GM Gambia □ 

HR Kroatien □ 

HU Ungam 

ID Indonesien Q 

IL Israel Q 

IN Indien gg 

IS Island 

JP Japan 

KE Kenia 

KG Kirgisistan 

KP Dcmokratische Voiksrepublik Korea 



LR Liberia 

LS Lesotho 

LT Litauen 
LU Luxemburg 
LV Lettland 

MD Rcpublik Moldau 

MG Madagaskar 

MK Die ehemalige jugoslawische Rcpublik 

Mazedonien 

MN Mongol ei 

MW Malawi 

MX Mexiko 

NO Norwegen 

NZ Neuseeland 

PL Polen 

PT Portugal 

RO Rumanien 

RU Russische Federation 

SD Sudan 
SE Schweden 
SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Slowakei 

SL Sierra Leone 

TJ Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR TUrkei 

TT Trinidad und Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US Vereinigte Staatcn von Amerika 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 



uz 

VN 
YU 
ZA 
ZW 



Usbekistan 
Vietnam . , . 
Jugoslawicn 
SUda/rika . . 
Simbabwe 



KR 
KZ 
LC 
LK 



Repubhk Korea Kflstchen ftlr die Bestimmung von Staalen . die dem PCT nach dcr 

Kasachstan VerOfTcntlichung dieses Formblatts beigetrctcn sind: 

Saint Lucia □ . CR. . Costa .Rica 

Sri L <"*» □ .DM . . . DOTUlUca 



Erklttrung lizgl. voriorgllcher Beilimmungen: Zusmzlich zu den oben genannten Hcstimmungen nimmt dcr Anmcldcr nach 
Kegel 4.9 Absaiz b audi alle andercn nach dem PCT zulauigcn ncstimmurTgcn vor mil Ausnahme dcr ™Zus^ 
i C i v^ Dcr Anmcld cr crklflrt, dufl dicsc zusfltzlichen Bestimmungen unicr 



niZ K° rt !S 1 C, " C i ,lMia MJf s '5 h f n und rJ cdc / \ istiizlichc Hwiimmunu. *e vor Ablnufvon 15 Monaten ab dem PrTorKu urn 
^ h L^ ia T« W ^ ef ?f H AbTauf diewr Fmi nh vom Anmcldcr zurSckgcnommcn gilt. (Die Uesim^ung einer liesummuZ 
S f K hnrrichupx finer Mittedunv m der diese ItestimmunR an K e K eben mrj t und die YmMu*u der iieitlmmuw und 

der /Jestatmtw^rbuhr. Ute liestatlyuny mufi betm Anmeldramt tnnerhalb der f-riit von 15 M onuten elnyehen ) 

l»S-r/fi/^l/.i /l.i... iwl .: u,.,r.. .. ft ^ 1 



rormblutt PCT/KO/IOI (lllaii 2)(Juli \W9) 



Siehe Anmerkun^en zu dletem Aniru^s/ormular 



Blan Nr. 



Fcld,.N>. VI PRIORITATSANS^RUCH 



• Anmcldcdatum 
dcr fruhercn Anmcldung 
(T og/Monat J 



Wcitcrc 



ktcnreichcn 
jhcren Anmcldune 



national Anmeldung: 
Staat 



li/crs 9 / 0 6 3 1 S 

tatsanspruchc sind im Zusatzfcld ancccc bcn. 
r c frQherc Anmcldung cine: 



regionale Anmcldung:* 
reeionalcs Amt 



Internationale Anmcldung 
Anmeldcamt 



Zcile(l), 



(2 8. 08. * 

28. August. 1998 



198 39 254.0 



DE 



ZsilcC2) /28. 08. S8 

28. AHigus-L 199 



7 2 8. 03. 98) 

august 1998 



198 39 255.9 



DE 



Zcilc (3) 
28. Attgu 



198 39 256.7 



DE 



I I £f? Anmdd^niwird osndu. cine be- 1 whip* Abschrift der oben in dcr (den) Zcilc<n) 

tacichneicn frQhcrzn Anmddun-(en) ru erstellenund dem mternationaien Boro ru Obcrmirtrih inar Jails die mitxre Anmeldunz(cn) bci 
dem Ami etngeretcht warden ist (sind). dm fir die Zwecke dieser imernmionaUn Anmcldun Z Anmeldcamt ist) ^nmetaung(enj oei 

t J sichbet derfruheren Anmeldung urn cine ARJPO-Anme idling handelL so mufi in dem Zusatzfcld mindestens em Stoat anzert >en **rden der 

Mitgltedxtaasder Manser Verbandsubereinkunft zum Schutz des ge^rblichen EigtnZms ist und fi?den *£j*3Er Tnm^uTg^ ™c7t »Zde 



Feld Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



WabJ dcr UBtcrnatioaalea Recbercheabehftrde 



(falls r**i oder mehr als r»ri initmarionate ^echerchen- 
bt harden JUr die Ausfuhrvng der imernationalen Recherche 
zustandig sind. geben Sic die yen fhnen grmshlte Behorde an; 
der ZwbMChstaben-Code kann bemtst *rrden) 

[ISA/ 



Antrag inf Notzsot der Ergcbntsse einer frubcrai Recherche: Beinjnahme »uf dies* 
frfihere Recherche (fails einefruhere Recherche bet der internationalen Recherchenbehorde 

of ami umt win ihtw *f*m~U^*ft, A** - ~*J— _ 



bear wagt oder *on ihr durchge/uhrt >*orden ist): 
Damxn (Tag/Monat/Jahrj Aktenzeichen 



StaaX (oder rcgioncies Amt) 



Feld Nr. VIII KONTROLUSTE: EINREI CHUN GSSPRA CHE 



Dicse intemationale Anmcldung enthalt 
die folgende Anzahl von Slattern 

Antrag : 5 

Beschreibung (ohne 
Sequenzprotokollieil) 

Anspruche 
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Zcichnungen 
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dcr Beschreibung 
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internationalen Anmcldung Hegen die nachstchend angekreuzien Untcriaecn bci: 
Blan fur die GcbOhreribertchnung 
Gesondcne umerzeichnete Vollmachi 

Kopic der ailgemeincn Voilmacht; Aktenzeichen (fails vorhanden): 

BegrQndung fur das Fchlen einer Unterschrift 

Prioritatsbeleg(e), in Feld Nr. VI durch 
folgende Zcilennummer gekennzeichnet; 

Obersetzung der interoationaJen Anmeldung in die folgende Sprache: 
Gesondcne Angaben zu hinteriegten MDcroorgnnisncn oder anderem biologischen Mazerial 
SequenzproiokoIIe fur Nucleotide und/oder Aminosauren in com putcrlcs barer Form 
Sonstige (einzeln avjjuhren): 



Abbildung der Zeictanungea, die 
mil der Zusammenfassung 
vcTOfTentiicht werden solT (Ht.Y 



Sprache, in der die 
intemationaJe Anmcldung 
eingercicht wird: 
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axis dem Antrag ergibt. tn wclcher Eigenschaft die Person unterzeichnet. 2 A AlJ<J 199? 



r ern,sich dies nicht eindeutig 




I. Datum des tatslchlichen Eingangs diescr 
imernationalen Anmeldung: 



■Vom Anmeldcamt auszufullc 



2 7 AUG 1999 



0 



7. 0& 99 



3. Gclndcnes Eingangsdatum aufgrund nachtrielich, jedoch 
& Cfccnt c * n C c 8 in Kcncr Untcrtigcn oder 2eichnunr.cn 
rur VervoHjiandigung dicker intcmationtlcn Anmcldung: 



4. Dirum des fristgercchicn Einguigs dcr anccfordencn 
Richtigstcllungcn nach AniLel 1 1(2) PCT: 



Z Zeichnungcn 
[ — j cingc- 



□ 



gangen: 

nichi cin* 
gcganr.cn: 



5. IntemationaJe Recherchenbehorde fr . 

(foils rwei oder mehr xustandig sind): i^A / 



6. 



□ 



Obcrminlunt dej Rechcrchcnexcrnplan bis rur 
Zahlung dcr RccherchcngcbOhr ftufgeschoben 



Datum dci Eingangi del AktcncKcmplan 
bcim Imernationalen DUro: 



Vom Inicm*(ion»lcn Buro tuiiuAjJJcn 



f'ormbUn f'CT/llO/IOI (Ictxtci UUrt) (Jufl \ f /'Ji) 



Si*h4 Anmerkungtn ;y d*4i*m Amrogs/ormuiar 



B.aaNr. 3 d 2 / G 6 



Zusatzfeld H/><y dieses Zusatzfeld nichr benutzt. so soiltc dieses Blatt dem Antrcg nicljt bcigcfiigt werden. 



zjeia meni oenuizt. so some atcscs diqu acm Antrcg n tctjt oc 

/ # Wenn der Platz in einem Fcld'^^^Gir alle Angaben ausreicht: In dicscm Fall schr^^^Kie " Fortsetzung von Feld Sr. ... " [Summer 

des Feldes angeben] und machen s^^mgaben entsprechend der in dem Feld in dem dcr^Wz nicht ausretcht, vorgeschriebenen Art und 
ll'eise. insbesondere: 

(i) H enn mehr als zn'ei Anmctder unaVoder Erfinder vorhanden sind und kein " Fortsctzungsblatt " zur I'erjugung steht: In dicscm 
Fall schreiben Sie "Fortsetzung von Feld Sr. Ill" und machen fur jede we itere Person die in Feld Sr.^lII vorgeschriebenen 
Angaben. Der in dies em Feld in der Anschrifi angegebene Staat ist der Staat des Sitzcs oder Wohnsitzes des Anmelder s. so fern 
nachstehend kein Staat des Sirzes oder Wohnsitzes angegeben ist. 

(ii) Wenn in Feld Sr. II oder III die Angabe "die im Zusatzfeld angegebenen Staaten " angekreuzt ist: In diesem Fall schreiben Sie 
"Fortsetzung von Feld Sr. II '\ "Fortsetzung von Feld Sr. Ill " bzM\ "Fortsetzung von Feld Sr. II und Sr. Ill " und geben den Samen 
des Anmelders oder die Samen der Anmelder on und neben jedem Somen den Staat oder die Staaten (un&oder ggf. ARJPO- 
eurasisches. europdisches oder OAPI-Patent). fur die die bezeichnete Person Anmelder ist. 

(Hi) 




der Er finder an und neben jedem Samen den Staat oder die Staaten (und/ oder ggf. ARIPO-. eurasisches, europdisches oder OAPI- 
Patent). fur die die bezeichnete Person Erftnder ist. 
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vorgeschriebenen Angaben. 
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der Erie Hung des Hauptschutzrechts oder der Einreichung der Hauptschutzrechtsanmeldung. 

(vi) Wenn in Feld Sr. VI die Priori tat von mehr als drei fruheren Anmeldungen beansprucht wird: In diesem Fall schreiben Sie 
"Fortsetzung von Feld Sr. VI " und machen fur jede weitere fruhere Anmeldung die entsprechenden. in Feld Sr. VI vorgeschriebenen 
Angaben. 

(vii) Wenn in Feld Sr. VI die fruhere Anmeldung eine A RIPO Anmeldung ist: In diesem Fall schreiben Sie "Fortsetzung von Feld 
Sr. VI" und geben. unter Angabe der Summer der Zeile. in der die die fruhere Anmeldung betrejfenden Angaben gemacht sind. 
mindestens einen Staat an. der Mitglied der Pariser Verbandsiibereinkunft zum Schutz des gewerblichen Eigentums ist und fur den 
die fruhere Anmeldung erfolgte. 

2. Wenn. im Hinblick auf die Erkldrung bzgL vorsorglicher Bestimmungen in Feld Sr. V. der Anmelder Staaten von dieser Erkldrung 
ausnehmen mdchte: In diesem Fall schreiben Sie " Bestimmung(en), die von der Erkldrung bzgl. vorsorglicher Bestimmungen 
ausgenommen ist(sind) " und geben den Samen oder den Zweibuchstaben-Code jedes so ausgeschlossenen Staates an. 

3. Wenn der Anmelder fur irgendein Bestimmungsamt die Vorteile nationaler Vorschriften betrejfend unschadliche Offenbarung oder 
Ausnahmen von der Neuheitsschddlichkeit in Anspruch nimmt: In diesem Fall schreiben Sie "Erkldrung betrejfend unschddliche 
Offenbarung oder Ausnahmen von der Neuheitsschddlichkeit" und geben im folgenden die entsprechende Erkldrung ab. 
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Claims 



1 . 

5 
10 
15 
20 

2 . 

25 

3 . 

30 



A method for preparing a carrier (biochip) coated 
with biologically or chemically functional 
materials, which comprises the steps of: 

(a) providing a carrier having a surface which 
has photoactivatable groups, 

(b) activating the photoactivatable groups on at 
least one predetermined area of the carrier 
surface by location-specific exposure of the 
carrier using an illumination matrix which 
can be controlled to generate an optionally 
adjustable exposure pattern, 

(c) location-specific binding of biologically or 
chemically functional materials or building 
blocks for such materials on at least one of 
the predetermined areas and 

(d) where appropriate, repeating the activation 
and binding steps on the same or/and 
different predetermined areas. 

The method as claimed in claim 1, 
characterized in that 

electromagnetic radiation in the IR range, visible 
range, UV range or /and X-ray range is used for the 
exposure . 

The method as claimed in claim 1 or 2 , 
characterized in that 

the carrier is exposed to pulsating, coherent, 
monochromatic, parallel radiation or/and, where 
appropriate, to radiation which can be focused in 
different planes. 

The method as claimed in any of the preceding 
claims , 

characterized in that, 
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# 



different predetermined areas are exposed 
parallel . 

The method as claimed in any of claims 1 to 4 , 
characterized in that, 

the illumination matrix used is a reflection 
matrix, in particular a reflection matrix having a 
mirror arrangement deformable in a controlled way. 

The method as claimed in any of claims 1 to 4, 
characterized in that, 

the reflection matrix used is a light modulator 
with viscoelastic control layers or a light 
modulator with micromechanical mirror arrays. 

The method as claimed in any of claims 1 to 4 , 
characterized in that, 

the illumination matrix used is a matrix 
arrangement which is preferably prepared on a chip 
and which is composed of light sources or 
individually controllable areas of one light 
source, in particular a laser array or/and a diode 
array. 

The method as claimed in any of the preceding 
claims , 

characterized in that, 

an optically transparent carrier is used. 

The method as claimed in any of the preceding 
claims , 

characterized in that, 

the carrier has a surface selected from 
semiconducting materials, for example silicon, 
germanium or gallium arsenide, glass, for example 
quartz glass, and plastics. 

The method as claimed in any of the preceding 
REPLACEMENT SHEET (RULE 26) 



claims , 

characterized in that 

the predetermined activated areas include an area 
of from 1 ^m 2 to 1 cm 2 , in particular 100 ^m 2 to 
1 mm 2 . 

The method as claimed in any of the preceding 
claims , 

characterized in that 

the predetermined activatable areas are surrounded 
by nonactivated or/and nonact ivatable areas. 

The method as claimed in claim 11, 
characterized in that 

the illumination matrix has a pattern inherent for 
the predetermined activatable areas. 

The method as claimed in any of the preceding 
claims , 

characterized in that 

the biologically or chemically functional 
materials are selected from biological substances 
or materials reacting with biological substances. 

The method as claimed in any of the preceding 
claims., 

characterized in that 

the biologically or chemically functional 
materials are selected from nucleic acids and 
nucleic acid building blocks, in particular 
nucleotides and oligonucleotides, nucleic acid 
analogs such as PNA and building blocks thereof, 
peptides and proteins and building blocks thereof, 
in particular amino acids, saccharides, cells, 
subcellular preparations such as cell organelles 
or membrane preparations, viral particles, cell 
aggregates, allergens, pathogens, pharmacological 
active substances and diagnostic reagents. 
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The method as claimed in any of the preceding 
claims , 

characterized in that 

the biologically or chemically functional 
materials are synthesized on the carrier in two or 
more stages from monomeric or/and oligomeric 
building blocks. 

The method as claimed in any of the preceding 
claims , 

characterized in that 

a substance library comprising a multiplicity of 
different biologically or chemically functional 
materials is generated on the carrier. 

The method as claimed in any of the preceding 
claims , 

characterized in that 

activation of predetermined areas comprises 
cleaving a protective group off the carrier itself 
or off materials or building blocks thereof which 
are bound on said carrier. 

The method as claimed in any of the preceding 
claims., 

characterized in that 

the exposure takes place at a rate of from 1/10000 
to 1000, preferably 1/10 to 100 light patterns per 
second. 

The method as claimed in any of the preceding 
claims , 

characterized in that 

exposure of the carrier is monitored and, where 
appropriate, controlled by a sensor matrix, in 
particular a CCD matrix. 
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claim 19, 



The method as claimed in 
characterized in that 

the illumination matrix, 
form a transmitted- light 



carrier and sensor matrix 
arrangement . 



The method as claimed in claim 19, 
characterized in that 

the illumination matrix, carrier and sensor matrix 
form a ref lected-light arrangement. 

The method as claimed in any of claims 19 to 21, 
characterized in that 

the carrier is precalibrated using the 
illumination matrix and sensor matrix. 

The method as claimed in any of the preceding 
claims, which furthermore comprises removing, at 
least partially, materials synthesized on the 
carrier, in particular polymers such as nucleic 
acids, nucleic acid analogs and proteins. 

The method as claimed in claim 23, 
characterized in that 

the materials in different areas are removed in 
successive steps and used as building blocks for 
further synthesis of polymers, in particular 
nucleic acid polymers. 

The use of an illumination matrix, which can be 
controlled to generate an optionally adjustable 
exposure pattern, for preparing a carrier coated 
with biologically or chemically functional 
materials . 

The use as claimed in claim 25, 
characterized in that 

the carrier comprises a multiplicity of different 
materials, in particular biological materials. 
REPLACEMENT SHEET (RULE 26) 
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27. The use of a controllable illumination matrix, in 
particular reflection matrix, in a light -emission 
detector for detecting the optical behavior of a 

5 2- or 3 -dimensional test area provided with 

biologically or chemically functional materials. 

28. The use as claimed in claim 27, 
characterized in that 

10 the test area is prepared in the light-emission 

detector . 

29. The use as claimed in claim 27 or 28, 
characterized in that 

15 the test area is selected from coated carriers, 

smears, for example of cells or microbeads, and 
biological samples, for example tissue sections or 
cell arrays. 

20 30. The use as claimed in any of claims 27 to 29 in 
connection with a light detection matrix, in 
particular a CCD matrix. 

31. A method for synthesizing polymers, 
25 characterized in that 

a multiplicity of oligomeric building blocks are 
synthesized on a carrier in parallel steps, are 
removed from the carrier and brought into contact 
with each other to synthesize the polymer. 

30 

32. The method as claimed in claim 31, 
characterized in that 

double -stranded nucleic acid polymers of at least 
300 bp, in particular at least 1000 bp, in length 
35 are synthesized. 



33 . 



The method as claimed in either of claims 31 and 
32, 
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characterized in that 

nucleic acid polymers selected from genes, gene 
clusters, chromosomes, viral and bacterial genomes 
or sections thereof are synthesized. 

5 

34. The method as claimed in any of claims 31 to 33, 
characterized in that 

the oligomeric building blocks are from 5 to 150, 
preferably 5 to 30, monomeric units in length. 

10 

35. The method as claimed in any of claims 31 to 34, 
characterized in that 

in successive steps in each case partial 
complementary oligonucleotide building blocks are 
15 removed from the carrier and brought into contact 

with each other or with the polymer intermediate 
product under hybridization conditions. 

36. A device for carrying out the method as claimed in 
20 any of the preceding claims, which comprises an 

illumination matrix (10) which can be controlled 
to generate an optionally adjustable exposure 
pattern, a frame carrying the illumination matrix 
(10) and, where appropriate, a light source (8) 

25 assigned to the illumination matrix (10) , a 

programmable controller (12) for controlling the 
illumination matrix (10) , a carrier holder located 
on the frame for accommodating and specifically 
positioning a relevant carrier (biochip) (4) 

30 relative to the illumination matrix (10) such that 

light patterns generated by the illumination 
matrix (10) can be projected onto the relevant 
surface of the carrier (4) . 

35 37. The device as claimed in claim 36, wherein the 
illumination matrix is a reflection matrix, a 
light source matrix or an illumination matrix 
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which can be location-selectively controlled with 
respect to its optical transparency. 

The device as claimed in either of claims 36 and 
37, wherein an optical detector (6) for observing 
the carrier (4) is provided. 

The device as claimed in claim 3 8 , wherein the 
optical detector (6) includes a sensor matrix 
(16) , in particular CCD sensor. 

A carrier as claimed in any of the preceding 
claims which is coated with or to be prepared from 
biologically or chemically functional materials, 
wherein the carrier (4) has an illumination matrix 
which can be controlled to generate an optionally 
adjustable exposure pattern, in particular a 
liquid crystal matrix (fig. 6). 

A light-emission detector, which comprises an 
illumination matrix (103), which can be controlled 
to generate an optionally adjustable exposure 
pattern, and a light sensor matrix (109) , opposite 
to and facing the illumination matrix (103) , for 
detecting the optical behavior of at least one 
substance which is provided on and/or in an at 
least in some areas essentially transparent 
carrier (105) which is positioned or, where 
appropriate, can be replaceably positioned between 
the illumination matrix (103) and the light sensor 
matrix (109) . 

The light-emission detector as claimed in claim 
41, wherein the illumination matrix (103) is a 
reflection matrix, an auto-emitting illumination 
matrix or an illumination matrix which can be 
location-selectively controlled with respect to 
its optical transparency, in particular a light 
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valve matrix. 

43. The light-emission detector as claimed in claim 41 
or 42, wherein the light sensor matrix (109) 
5 includes a CCD sensor. 
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1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as ' 'originally filed and am not annexed to the report since they do not contain amendments.) : 

The newly submitted Claims 1-27 (with a letter dated 17 
November 2000) meet the requirement of PCT Article 34(2) (b). 
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IV. Lack of unity of invention 



1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 

I | restricted the claims. 

DKI paid additional fees. 

| | paid additional fees under protest. 

I | neither restricted nor paid additional fees. 

| — | This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68. 1 , 

2- I I not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 



3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3 is 
I | complied with. 

DKI not complied with for the following reasons: 

See annex 



4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 

I I all parts. 

[X] the parts relating to claims Nos. 1-27 
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Supplemental Box 

(T o be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: Box IV. 3 

The International Examining Authority supports the objection 
raised by the International Searching Authority on the 
grounds of lack of unity of invention (PCT Rule 13.1). The 
following groups of inventions are not linked by a single 
general inventive concept: 

The originally filed Claims 1-26 or the newly submitted 
Claims 1-23 and 27 (with a letter dated 17.11.2000) 
constitute the first group of inventions, namely a process 
for producing substrate-bound functional materials using a 
controllable light exposure matrix, and the use of a 
controllable light exposure matrix for the preparation of 
substrate-bound functional materials . 

The originally filed Claims 27-30 and 41-43 or the newly 
submitted Claims 24-26 (with a letter dated 17.11.2000) 
constitute the second group of inventions, namely the use of 
a controllable light exposure matrix in a light emission 
detection device for detecting the optical behaviour of a 
test region provided with functional materials; a light 
emission detection device comprising a light exposure matrix 
which can be controlled so as to generate a light exposure 
pattern that can be adjusted as required, and also 
comprising a light sensor matrix which faces the light 
exposure matrix; and the use of a substrate that supports at 
least one substance and is positioned between the light 
exposure matrix and the light sensor matrix. 

The applicant paid additional search fees for the second 
group of inventions. 
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The applicant did not pay additional search fees for the 
third group of inventions (the originally filed Claims 
31-40) . 

The applicant has paid additional examination fees for the 
second group of inventions (the originally filed Claims 
27-30 and 41-43 or the newly submitted Claims 24-26) . This 
report therefore examines the newly submitted Claims 1-27. 
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Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1. 


Statement 






Novelty (N) Claims 1-27 YES 




Claims 


NO 




Inventive step (IS) Claims ^ 


.-27 YES 




Claims 


NO 




Industrial applicability (I A) Claims ^ 


~ 27 YES 




Claims 


NO 


2. 


Citations and explanations 






The arguments put forward by the applicant (letter of 17 




November 2000) were taken into consideration in the compiling 




of this international preliminary examination report. 




The following documents are referred to: 






Dl: US-A-5 318 679 






D2: US-A-5 424 186 






D3: WO-A-98/13683 






The category "P" documents cited in the 


search report 




(WO-A-99/41007 and WO-A-99/42813 ) are not considered prior 




art under PCT Rule 64.1 because the claimed priority date 




can be acknowledged for the relevant parts of the present 




application (PCT Rule 4.10). 






1. PCT Article 33(2) and (3) 






1.1 The subject matter of Claims 1-23 


is novel (PCT 




Article 33(2)) over the closest prior art according to 




documents Dl and D2 . Neither of these documents 




discloses the claimed process, wherein the exposure of 




the substrate is monitored by a light sensor matrix. 




Dl merely discloses the possibility of checking the 
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DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel 71.1 PCT) 


Absendedatum 

(Tag/Monat/Jahr) 01.1 2.2000 


Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
20030P WO 


WJCHT1GE MITTEILUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/06316 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
27/08/1 999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
28/08/1998 


Anmelder 

FEBiT FERRARIUS BIOTECHNOLOGY GMBH ET AL 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 



1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Ubersetzung auch Ubersetzungen ailer Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Saavedra Martinez, V 

Tel. +49 89 2399-8621 



Formbiatt PCT/I PEA/4 16 (Juli 1992) 
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VERTRAG UBER1PE INTERNATIONALE ZUSARTfWENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
20030P WO 


w/citcdco \/n D pcucM Siehe Mitteilun 9 uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen PrOfungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/41 6) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/06316 


Internationales AnmeldedaXumfTag/Mona^Jahr) 
27/08/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
28/08/1998 


Internationale Patentklassification (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
G01N33/53 


Anmelder 

FEBIT FERRARIUS BIOTECHNOLOGY GMBH ET AL 



1. Dieser internationale vorlaufige PrOfungsbericht wurde von der mit der internationaie vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaG Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 8 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

AuRerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 6 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I IS Grundlage des Berichts 



Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 




V 


IS 


VI 




VII 


a- 


VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
28/03/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
01.12.2000 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Maucher, C 

Tel. Nr. +49 89 2399 7415 
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INTERN ATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/0631 6 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geften im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthaiten): 
Beschreibung, Seiten: 

1-43 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1 -27 eingegangen am 1 7/1 1/2000 mit Schreiben vom 1 7/1 1/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/1 3-13/1 3 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen Behorde in der Sprache: , zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache eingereicht; 
dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationaien Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationaien Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationaien vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationaien Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationaien Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationaien Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, dass das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationaien Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, dass die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 
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□ 



Beschreibung, 

Anspruche, 

Zeichnungen, 



Seiten: 



□ 



Nr.: 



□ 



Blatt: 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahiung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 
S zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. □ Die Behorde hat festgestellt, daft das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfuJIt ist, und hat 

gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahiung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regeln 13.1, 13.2 
und 13.3 

□ erfiillt ist 

El aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 
siehe Beiblatt 

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine international vorlaufige Prufung fur folgende Teile der 
internationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

□ alle Teile. 

IE! die Teile, die sich auf die Anspruche Nr. 1-27 beziehen. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuheit, der erlinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
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1. Feststellung 



Neuheit (N) 



Ja: 
Nein 



Anspruche 
Anspruche 



1-27 



Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: 
Nein 



Anspruche 
Anspruche 



1-27 



Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: 

Nein 



Anspruche 
Anspruche 



1-27 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VI. Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

1. Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / Oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die international Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 
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Fur die Erstellung des vorliegenden Internationalen vorlaufigen Prufungsberichts 
wurden die Argumente des Anmelders (Schreiben vom 17.1 1.2000) berucksichtigt. 

Punkt I: 

Die neu eingereichten Anspruche 1-27 (mit einem Schreiben vom 17.11.2000) genugen 
den Erfordernissen von Artikel 34(2)(b) PCT. 



Punkt IV: 

Die Internationale Priifungsbehorde schlieBt sich dem von der Internationalen 
Recherchenbehorde wegen mangelnder Einheitlichkeit vorgebrachten Einwand an 
(Regel 13.1 PCT). Folgende Erfindungsgruppen sind nicht durch eine einzige 
allgemeine erfinderische Idee verbunden: 

Ursprunglich eingereichte Anspruche 1-26, bzw. die neu eingereichten Anspruche 1-23 
und 27 (mit einem Schreiben vom 17.11.2000), bilden die erste Erfindungsgruppe: 
Verfahren zur Herstellung von tragergebundenen funktionellen Materialien mittels einer 
steuerbaren Belichtungsmatrix, sowie Verwendung einer steuerbaren 
Belichtungsmatrix zur Herstellung von tragergebundenen funktionellen Materialien. 

Ursprunglich eingereichte Anspruche 27-30 und 41-43, bzw. die neu eingereichten 
Anspruche 24-26 (mit einem Schreiben vom 17.11.2000), bilden die zweite 
Erfindungsgruppe: Verwendung einer steuerbaren Belichtungsmatrix in einer 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung zur Detektion des optischen Verhaltens eines mit 
funktionellen Materialien versehenen Testbereichs, sowie eine Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung mit einer Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung eines wahlweise 
einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, und einer Lichtsensormatrix, die der 
Belichtungsmatrix zugewandt gegenuberliegend vorgesehen ist, und eines Tragers mit 
wenigstens einer Substanz, der zwischen der Belichtungsmatrix und der 
Lichtsensormatrix positioniert ist. 

Fur die zweite Erfindungsgruppe wurden zusatzliche Recherchengebuhren vom 
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Anmelder entrichtet. 

Fur die dritte Erfindungsgruppe (ursprunglich eingereichte Anspruche 31-40) hat der 
Anmelder keine zusatzlichen Recherchengebuhren bezahlt. 

Der Anmelder hat zusatzliche Prufungsgebuhren fur die zweite Erfindungsgruppe 
(ursprunglich eingereichte Anspruche 27-30 und 41-43, bzw. neu eingereichte 
Anspruche 24-26) entrichtet. Daher wurden die neu eingereichten Anspruche 1-27 im 
vorliegenden Bescheid gepruft. 

Punkt V: 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: US-A-5 318 679 
D2: US-A-5 424 186 
D3: WO-A-98 13683 

Die im Recherchenbericht als P-Dokumente bezeichneten Dokumente "WO-A-99 
41007" und "WO-A-99 42813" sind nicht als Stand der Technik nach Regel 64.1 PCT 
zu berucksichtigen, da der beanspruchte Prioritatstag den relevanten Teilen der 
vorliegenden Anmeldung zuerkannt werden kann (Regel 4.10 PCT). 

1. Artikel 33(2) und (3) PCT 

1.1. Der Gegenstand der Anspruche 1 -23 ist im Hinblick auf den nachsten Stand der 
Technik D1 oder D2 neu (Artikel 33(2) PCT). Keins der beiden Dokumente 
offenbart das erfindungsgemaRe Verfahren, wobei die Belichtung des Tragers 
mittels einer Lichtsensormatrix uberwacht wird. 

D1 offenbart lediglich die Moglichkeit einer Kontrolle des optischen Apparats 
(Spalte 5, Zeilen 30-33). 

Das zu losende technische Problem im Licht von D1 oder D2 war es daher, ein 
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Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialien beschichteten Tragers herzustellen, wobei eine stete 
Qualitatskontrolle gewahrleistet wird. 

Das Problem wurde durch die Lichtsensormatrix gelost. Das erfindungsgemaBe 
Verfahren, welches diese Matrix benutzt, konnte durch kein Dokument des 
verfiigbaren Standes derTechnik hergeleitet werden, weder allein, noch in 
irgendeiner Kombination. Aus diesem Grund sind die Anspruche 1-23 
erfinderisch im Sinne von Artikel 33(3) PCT. 

1 .2. Anspruche 24-26 sind neu (Artikel 33(2) PCT) gegenuber dem nachsten Stand 
der Technik, da sie sich dahingehend von D3 unterscheiden, da(B die Herstellung 
des Testbereichs in der Lichtemissions-Detektionseinrichtung erfolgt. 

Dieses unterscheidende Merkmal hat zur Folge, daB die ProzeBkontrolle durch 
die Lichtsensormatrix auch wahrend der Synthese bei der Herstellung des 
Testbereichs in der Lichtemissions-Detektionseinrichtung erfolgen kann. 

Der Gegenstand der Anspruche 24-26 ist erfinderisch (Artikel 33(3) PCT), da 
ihn kein verfugbares Dokument des Standes der Technik offenbart, weder allein, 
noch in irgendeiner Kombination. 

1 .3. Anspruch 27 ist neu gegenuber dem nachsten Stand der Technik D1 oder D2, 
da kein verfugbares Dokument des Standes der Technik das erfindungsgemaBe 
Verfahren offenbart, wobei der Trager ortsspezifisch mit einem UV-Diodenarray 
oder/und einem UV-Laserarray (d.h. matrixformige Anordnung kleinster 
Lichtquellen, die individuell ansteuerbar sind: vorliegende Beschreibung, Seite 11, 
Zeilen 17-19) belichtet wird. 

D1 offenbart lediglich das aufwendige Verfahren eines Laserstrahls, der mit Hilfe 
eines Shutters pulsiert und so nach und nach ein Gitter auf einer Oberflache 
produzieren kann (Spalte 3, Zeilen 40-47). 

D2 offenbart ebenfalls eine aufwendige Methode, urn eine Oberflache nach und 
nach zu bestrahlen (Anspruch 1). 
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Die erfindungsgemaBe vereinfachte ortsspezifische Belichtung konnte aus keinem 
verfugbaren Dokument des Standes der Technik abgeleitet werden, weder allein, 
noch in irgendeiner Kombination. Daher erfullt Anspruch 27 die Erfordernisse 
von Artikel 33(3) PCT. 



Punkt VI: 



Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 



Anmelde Nr. 
Patent Nr. 



WO-A-99 60156 
WO-A-99 63385 



Veroffentlichungsdatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

25.11.99 
9.12.99 



Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

17.5.99 
4.6.99 



Priori tatsdatum 
(zu Recht beansprucht) 
(Tag/Mona t/Jahr) 

18.5.98 
4.6.98 



Die oben genannten Dokumente konnen fur die regionaie Phase relevant sein. 



Punkt VII: 

1. Die Referenzen zu dem auf Seite 10, Zeile 15 angegebenen Dokument sind nicht 
so angegeben, als daB das Dokument eindeutig im Stand der Technik identifiziert 
werden kann. 

2. Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1-D3 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik, noch diese Dokumente angegeben. 
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PCT/EP99/06316 
£ FeBiT Ferrarius Biotechnology GmbH 

Unser Zeichen: 20030P WO/Tlct 



Anspriiche 

1 . Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder chernisch 
funktionellen Materialien beschichteten Tragers (BioChip) umfassend 
die Schritte: 

(a) Bereitstellen eines Tragers mit einer Oberflache, die photo- 
aktivierbare Gruppen aufweist, 

(b) Aktivieren der photoaktivierbaren Gruppen auf mindestens 
einem vorbestimmten Bereich der Trageroberflache durch 
ortsspezifische Belichtung des Tragers mit einer 
Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung eines wahlweise einsteil- 
baren Belichtungsmusters steuerbar ist, wobei die Belichtung 
des Tragers mittels einer Lichtsensormatrix, insbesondere einer 
CCD-Matrix uberwacht wird und gegebenenfalls gesteuert 
wird, 

(c) ortsspezifisches Binden von biologisch oder chernisch funk- 
tionellen Materialien oder Bausteinen fur solche Materialien auf 
mindestens einem der vorbestimmten Bereiche und 

(d) gegebenenfalls Wiederholen der Aktivierungs- und Binde- 
schritte auf gleichen oder/und unterschiedlichen vorbestimm- 
ten Bereichen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc die Belichtung mit elektromagnetischer Strahlung im IR-Bereich, 
im sichtbaren Bereich, im UV-Bereich oder/und im Rontgenbereich 
erfolgt. 
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3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft die Belichtung des Tragers durch pulsierende, koharente, 
monochromatische, parallele oder/und in unterschiedlichen Ebenen 
fokussierbare Strahlung erfolgt. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft eine parallele Belichtung unterschiedlicher vorbestimmter 
Bereiche erfolgt, 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc als Belichtungsmatrix eine Reflexionsmatrix mit einer gesteuert 
deformierbaren Spiegelanordnung verwendet wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS als Reflexionsmatrix ein Lichtmodulator mit viskoelastischen 
Steuerschichten verwendet wird oder ein Lichtmodulator mit 
mikromechanischen Spiegeiarrays verwendet wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1. bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS als Belichtungsmatrix eine auf einem Chip praparierte Matrix- 
anordnung aus Lichtquellen, namlich ein Laserarray oder/und ein 
Diodenarray verwendet wird. 

8. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc man einen optisch transparenten Trager verwendet. 
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9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS der Trager eine Oberflache ausgewahlt aus Halbleitermaterialien, 
z.B. Silicium, Germanium oder Galliumarsenid, Glas, z.B. Quarzglas, 
und Kunststoffen aufweist. 

10. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& die vorbestimmten aktivierten Bereiche eine Flache von 1 jum 2 bis 
1 cm 2 , insbesondere 100//m 2 bis 1 mm 2 umfassen. 

1 1 . Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da(S die vorbestimmten aktivierbaren Bereiche von nichtaktivierten 
oder/und nichtaktivierbaren Bereichen umgeben sind. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& die Belichtungsmatrix ein fur die vorbestimmten aktivierbaren Be- 
reiche inharentes Muster aufweist. 



13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafS die biologisch oder chemisch funktioneilen Materialien aus 
biologischen Substanzen oder mit biologischen Substanzen reaktiven 
Materialien ausgewahlt werden. 

14. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

date die biologisch oder chemisch funktioneilen Materialien ausge- 
wahlt werden aus Nukleinsauren und Nukleinsaurebausteinen, 
insbesondere Nukleotiden und Oligonukleotiden, Nukleinsaureanaloga 
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wie PNA und Bausteinen davon, Peptiden und Proteinen und 
Bausteinen davon, insbesondere Arninosauren, Sacchariden, Zellen, 
subzellularen Praparationen, wie Zellorganelien oder Membran- 
praparationen, viralen Partikeln, Zellaggregaten, Ailergenen, Pathoge- 
nen, pharmakologischen Wirkstoffen unddiagnostischen Reagenzien. 

1 5. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die biologisch oder chemisch funktionellen Materialien durch 
mehrstufigen Aufbau aus Monomer- oder/und Oligomerbausteinen auf 
dem Trager synthetisiert werden. 

16. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& eine Substanzbibliothek umfassend eine Vielzahl unterschiedli- 
cher biologisch oder chemisch funktionellen Materialien auf dem 
Trager erzeugt wird. 

17. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da(S die Aktivierung von vorbestimmten Bereichen eine Schutz- 
gruppenabspaltung vom Trager selbst oder darauf gebundenen 
Materialien oder Bausteinen davon umfatet. 

1 8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daSdie Belichtung mit einer Geschwindigkeit von 1/10000 bis 1000, 
vorzugsweise 1/10 bis 100 Lichtmustern pro Sekunde erfolgt. 

1 9. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da£ die Beiichtungsmatrix, der Trager und die Sensormatrix eine 
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Durchiichtanordnung bilden. 

20. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die Belichtungsmatrix, der Trager und die Sensormatrix eine 
Auflichtanordnung bilden. 

21 . Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS mit der Belichtungs- und der Sensormatrix eine Vorkalibrierung 
des Tragers durchgefuhrt wird. 

22. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, weiterhin 
urnfassend das zumindest teilweise Abldsen von auf den Trager 
synthetisierte Materialien, insbesondere Poiymeren wie Nukleinsau- 
ren, Nukleinsaureanaloga und Proteinen. 

23. Verfahren nach Anspruch 22, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die Materialien in unterschiedlichen Bereichen in aufeinand- 
erfolgenden Schritten abgelost und als Bausteine zum weiteren 
Aufbau von Poiymeren, insbesondere Nukeinsaure-Polymeren, 
eingesetzt werden. 

24. Verwendung einer steuerbaren Belichtungsmatrix, insbesondere 
Reflexionsmatrix, in einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung zur 
Detektion des optischen Verhaltens eines mit biologisch oder 
chemisch f unktionellen Materialien versehenen 2- oder 3-dimensiona- 
len Testbereichs, wobei die Herstellung des Testbereichs in der 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung erfolgt. 

25. Verwendung nach Anspruch 24, 



GEAENDERTES BLATT 



EP 009906316 

6 

dadurch gekennzeichnet, 

date der Testbereich ausgewahlt wird aus beschichteten Tragern, 
Ausstrichen, z.B. von Zellen oder Mikrobeads, und biologischen 
Proben, z.B. Gewebeschnitten oder Zellarrays. 

26. Verwendung nach einem der Anspruche 24 bis 25 in Verbindung mit 
einer Licht-Detektionsmatrix, insbesondere einer CCD-Matrix. 



Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder chemisch 
funktionellen Materialien beschichteten Tragers (BioChip) umfassend 
die Schritte: 

(a) Bereitstellen eines Tragers mit einer Oberflache, die photo- 
aktivierbare Gruppen aufweist, 

(b) Aktivieren der photoaktivierbaren Gruppen auf mindestens 
einem vorbestimmten Bereich der Trageroberflache durch 
ortsspezifische Belichtung des Tragers mit einem UV-Dioden- 
array oder/und einem UV-Laserarray, das zur Erzeugung eines 
wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, 

(c) ortsspezifisches Binden von biologisch oder chemisch funk- 
tionellen Materialien oder Bausteinen fur solche Materialien auf 
mindestens einem der vorbestimmten Bereiche und 

(d) gegebenenfalls Wiederholen der Aktivierungs- und Binde- 
schritte auf gleichen oder/und unterschiedlichen vorbestimm- 
ten Bereichen. 
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optical apparatus (column 5, lines 30-33) • 

The technical problem arising from Dl and D2 is that 
of providing a process for preparing a substrate 
coated with biologically or chemically functional 
materials in such a way that continuous quality 
control is ensured. 

This problem is solved by the light sensor matrix. The 
claimed process, which uses this matrix, is not 
derivable from any of the available prior art 
documents either separately or in any kind of 
combination. Claims 1-23 are therefore inventive 
within the meaning of PCT Article 33(3). 

1.2 Claims 24-26 are novel (PCT Article 33(2)) over the 
closest prior art because they differ from D3 in that 
the test region is prepared in the light emission 
detection device. 

This distinguishing feature allows the process control 
to be carried out by the light sensor matrix even 
during the synthesis as the test region is being 
prepared in the light emission detection device. 

The subject matter of Claims 24-26 is inventive (PCT 
Article 33(3)) because it is not disclosed by any of 
the available prior art documents either separately or 
in any kind of combination. 

1.3 Claims 27 is novel over the closest prior art according 
to documents Dl and D2 because none of the available 
prior art documents discloses the claimed process, 
wherein the substrate is locally exposed to a UV diode 
array and/or a UV laser array (i.e. a matrix-like 
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arrangement of minute light sources, which are 
individually controllable; see the description, 
page 11, lines 17-19) . 

Dl merely discloses an elaborate process involving a 
laser beam which is pulsed using a shutter and is thus 
able to gradually produce a grid on a surface 
(column 3, lines 40-47). 

D2 also discloses an elaborate process for the gradual 
irradiation of a surface (Claim 1) . 

The claimed process for simplified local exposure is 
not derivable from any of the available prior art 
documents either separately or in any kind of 
combination. Claim 27 therefore meets the requirement 
of PCT Article 33(3). 
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VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



1. The document mentioned in line 15 on page 10 is not 
referred to in a way that allows it to be clearly 
identified within the prior art. 

2. Contrary to the requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii) , 
the description does not cite documents D1-D3 or 
indicate the relevant prior art disclosed therein. 
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